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¢QUE SON

L0S ORGANISMOS CON
IMPULSORES GENETIC0S?




En la naturaleza, el proceso de evolucién es lento: es
preciso que transcurran numerosas generaciones para
que los cambios heredados se afiancen. En la repro-
duccién sexual el material genético se recombina de
generacién en generacion. Los nuevos rasgos compi-
ten constantemente con los mas antiguos, pero sélo
uno de ellos se transmitira a la descendencia. El azar
determina cudl de los dos lo hara. Segun las leyes de

la herencia bioldgica (leyes de Mendel), la probabilidad
de que un nuevo rasgo se transmita a la descendencia
es del 50%. Por regla general, sélo se produce una tasa
hereditaria mayor si los rasgos se asocian con ventajas
para la supervivencia de la especie.

Sin embargo, no todos los rasgos genéticos naturales
siguen estas reglas mendelianas de la herencia. En las
plantas, los animales y las personas, hay elementos
genéticos que se copian a si mismos en otros lugares
del genoma con la ayuda de enzimas, propagandose de
forma independiente y aumentando asi la frecuencia
hereditaria. Suelen denominarse impulsores genéticos
de origen natural y se les ha llamado “genes egois-
tas” porque pueden propagarse por todo el genoma
sin beneficiar a la especie. Los denominados “genes
saltarines” (transposones) son un ejemplo de ello. A

lo largo de la evolucion, las plantas, los animales y los

seres humanos han encontrado la manera de lidiar con
estos elementos genéticos: algunos han dado lugar a
importantes unidades funcionales, generalmente re-
guladoras; en muchos otros casos, se han desarrollado
mecanismos para silenciar los “genes saltarines” en el
genoma (mas informacién en el recuadro informativo).

Los impulsores genéticos se basan en un principio
similar. En 2003, el investigador britanico Austin Burt
formuld la idea de que los genes pueden propagarse
rapidamente si sobrescriben a las variantes competi-
doras (alelos). En este caso el proceso evolutivo natu-
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ral dejaria de funcionar.” De este modo, el ser humano
podria alterar el material genético de los organismos
silvestres y propagar nuevas caracteristicas que bus-
can Unicamente satisfacer sus propios fines.

La realizacion de la idea de Burt de utilizar elementos
genéticos “egoistas” con fines humanos fracasé du-
rante mucho tiempo debido a los escollos técnicos que
presentaba. Pero la situacién cambié en 2012, cuan-
do Jennifer Doudna y Emanuelle Charpentier, ambas
galardonadas con el Nobel, reconocieron el potencial
del sistema CRISPR/Cas9 para la biotecnologia.” En las
bacterias este sistema puede servir como una especie
de sistema inmunolégico que protege contra los virus:
la secuencia CRISPR del genoma de la bacteria reco-
noce al invasor y activa enzimas que atacan al virus y
cortan su ADN.

Estas investigadoras fueron las primeras en darse
cuenta de que la combinacién de secuencias CRISPR
y Cas9 podia utilizarse para modificar especificamente
el genoma de muchos organismos vivos e introducir
nuevos segmentos en su ADN. Era la herramienta que
faltaba para hacer realidad la idea de Burt.” En 2015
se divulgé por vez primera el desarrollo de un impulsor
genético funcional CRISPR/Cas9 en moscas de la fru-
ta.” En los siguientes anos, los ensayos en mosquitos
y ratones® también tuvieron éxito. Los investigadores
sospechan ahora que casi cualquier especie animal
podria ser manipulada mediante un impulsor genético.

Diferencia entre genes “egoistas”, impulsores
genéticos “naturales” e impulsores genéticos
creados mediante ingenieria

Los llamados elementos genéticos “egoistas” se encuentran en
el genoma de casi todos los seres vivos. Su reproduccion no pa-
rece tener consecuencias a corto plazo. Sin embargo, desempe-
Aan un papel importante en periodos evolutivos mas largos. Con-
tribuyen a la aparicion de nuevas variantes de genes y pueden
facilitar la adaptacion a condiciones ambientales cambiantes.
Numerosos mecanismos de proteccion limitan la multiplicacion
incontrolada de estos elementos en el genoma y sus posibles
danos al organismo.

Los transposones figuran entre los elementos “egoistas” mas co-
munes.” Consisten basicamente en una enzima que hace copias
del transposdn y las inserta en otro lugar del genoma. De ahi vie-
ne el término “genes saltarines”. Fueron descubiertos por Barbara
McClintock, que recibid el Premio Nobel en 1983.

En las bacterias se ha descubierto una determinada variante de
las secuencias “egoistas” denominada endonucleasa homing.
Esta variante también se compone de una sola enzima y puede
insertarse con precision en secuencias especificas de ADN. Los
impulsores genéticos sintéticos basados en CRISPR/Cas? han
sido disenados siguiendo este modelo.

Sin embargo, los impulsores genéticos desarrollados en labora-
torio son elementos genéticos artificiales con unos objetivos y
funciones especificos determinados por el ser humano. No han
evolucionado ni se han adaptado mediante procesos evolutivos,
por lo que los mecanismos establecidos por la evoluciéon para
controlar la propagacion de “genes saltarines” suelen resultar
ineficaces. Estan disefiados para satisfacer intereses humanos.
Por todo ello, los impulsores genéticos sintéticos o desarrollados
mediante ingenieria ponen en marcha una “reaccién mutagénica
en cadena’” cuyas consecuencias son incontrolables.

Algunas publicaciones se refieren a la bacteria Wolbachia como
un impulsor genético “natural”. Esto no es del todo correcto: la
Wolbachia es una infeccién bacteriana de los insectos hereditaria
a lo largo de varias generaciones.'” Wolbachia se encuentra de
forma natural en las células de algunos insectos, como la mosca
de la fruta, y reduce la capacidad reproductiva de los individuos
infectados. Se ha descubierto que ciertas bacterias Wolbachia
pueden bloquear la transmision del dengue al ser humano.'* Por
ello, con la esperanza de combatir esta enfermedad, se infec-
taron con esta bacteria mosquitos de la especie Aedes aegypti
en el laboratorio. Los primeros ensayos de campo con mosqui-
tos infectados con Wolbachia se llevaron a cabo en Australia en
20M."* A diferencia de los impulsores genéticos sintéticos, esta
Iinea experimental no utiliza ingenieria genética. Esto significa
que los riesgos de efectos genéticos secundarios asociados a la
ingenieria genética por las posibilidades de cruce e interacciones
con poblaciones silvestres no son relevantes en las intervencio-
nes con Wolbachia.



La nueva dimensién: diferencia entre los orga-
nismos modificados genéticamente y los orga-
nismos modificados portadores de impulsores
genéticos

Desde hace varios anos se vienen realizando experimentos
de liberacion en el medio ambiente de insectos modifica-
dos genéticamente con fines de investigacion. Por ejemplo,
desde 2011 la empresa Oxitec ha liberado repetidamente en
Brasil mosquitos modificados genéticamente de la especie
Aedes aegypti. Su modificacion genética pretendia incapaci-
tar a la descendencia de los mosquitos para reproducirse.
El objetivo de estas sueltas era reducir significativamente la
poblacion de mosquitos portadores de enfermedades tropi-
cales. La consecucion de este objetivo es discutible.”” En
todo caso, en ninguna de estas liberaciones se han utilizado
insectos que transmitan hereditariamente impulsores gené-
ticos.

Pero, ;qué diferencia hay entre un organismo modificado ge-
néticamente convencional (OMG) y un organismo modifica-
do genéticamente que ha heredado un impulsor genético, lo
que le convierte en un organismo impulsor genético (0IG)?

La trascendencia de modificaciones genéticas de poblacio-
nes silvestres con impulsores genéticos contrasta con los
anteriores objetivos, estrategias y posibilidades de la inge-
nieria genética.

Hasta ahora, no se esperaba que los organismos modificados
genéticamente produjeran una descendencia viable, ni que
sobrevivieran mucho tiempo en la naturaleza, o se impedia
su apareamiento con congéneres silvestres. La propagacion
de OMG fuera del laboratorio debia ser limitada en el espacio
y en el tiempo: ni los organismos modificados genéticamente
ni sus genes modificados debian persistir en la naturaleza.

El concepto de impulsor genético rompe radicalmente con
este planteamiento. A diferencia de los OMG convenciona-
les, los organismos modificados genéticamente con impul-
sores genéticos pretenden propagar genes sintetizados en
el laboratorio a las poblaciones silvestres, o eliminar genes
naturales presentes en estas poblaciones, aunque esto per-
judigue a la especie 0 no le ofrezca ninguna ventaja para su
supervivencia, por lo que en un proceso de seleccion natural
estos genes no prevalecerian.

Los impulsores genéticos trasladan el ambito de la modifi-
cacion genética del laboratorio a la naturaleza: en el caso de
los impulsores genéticos homing basados en CRISPR/Cas9,
cada vez que un OIG se reproduce el mecanismo de ingenie-
ria genética (CRISPR/Cas9) se copia a si mismo en el genoma
de la descendencia silvestre, a lo largo de varias generacio-
nes. La herencia “forzada” de genes, incluso dafinos, provo-
cada por el impulsor genético pone en marcha una “reaccion
mutagénica en cadena” imparable tedricamente.

De esta forma, las modificaciones genéticas inducidas
por el ser humano a través del impulsor genético pue-
den propagarse en las poblaciones silvestres mucho
mas rapido de lo que podrian haberlo hecho los OMG
convencionales, basados en mecanismos de seleccion
natural.

Hasta ahora, todos los experimentos realizados con
impulsores genéticos modificados genéticamente se
han llevado a cabo exclusivamente en condiciones de
confinamiento, en el laboratorio o en contenedores
cerrados. Pero los impulsores genéticos estan pen-
sados realmente para su utilizacién en la naturaleza.
Han sido disefados para introducir nuevos genes en

el genoma de las poblaciones silvestres, incluso si con
ello se reducen las posibilidades de supervivencia de la
especie.

El objetivo de su utilizacién en la naturaleza seria
sustituir toda la poblacién silvestre por organismos
modificados genéticamente portadores de impulsores
genéticos, o reducirla en gran medida. En el caso mas
extremo, su liberacién podria conllevar la extincién de
toda la especie.

El resultado del experimento ya no seria controlable
por el ser humano con los conocimientos cientificos
actuales. Las consecuencias de todas las manipula-
ciones de este tipo en animales, plantas y ecosistemas
completos serian irreversibles.
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¢,Como funciona un impulsor genético
homing (autodirigido) con CRISPR /Cas9?

Herencia bioldgica
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Herencia forzada con
impulsores genéticos

Raton con impul-  ratén
sor genético normal
1. CRISPR identifica la \ 4 \4

secuencia objetivo.

CRISPR

Cas?
Impulsor
genético Posiblemente
introduzca
un nuevo gen

adicional

2. Cas9 crea una rotura
de doble cadena en la
secuencia objetivo.

3. Por lo general, el
mecanismo de reparacién
propio de la célula copia el
impulsor genético en el lugar
de la rotura en el cromosoma
opuesto.

4. Casi todas las células
germinales son portadoras
del impulsor genético
(aqui, por ejemplo, los
espermatozoides)

¢Como funciona un impulsor genético
homing basado en CRISPR/Cas?

Los denominados impulsores genéticos homing basados en
CRISPR/Cas? son la variante mas comun de los impulsores
genéticos sintéticos. Dichos impulsores genéticos constan
de al menos dos componentes: las “tijeras” genéticas Cas?
y una molécula mensajera. Adicionalmente, puede introdu-
cirse un gen nuevo o modificado. El impulsor genético se
incorpora primero al genoma del organismo objetivo, por
ejemplo un ratén, en el laboratorio. Este impulsor gené-

tico se activa tras la fecundacion del évulo e identifica

una secuencia objetivo en el cromosoma no manipulado
con la ayuda de la molécula mensajera. Cas? induce una
rotura de doble cadena en esta secuencia objetivo. Los
mecanismos naturales de reparacion de la célula danada
intentan entonces reparar la rotura utilizando una plantilla.
El impulsor genético presente en el cromosoma modificado
genéticamente sirve de plantilla: es muy probable que se
copie completamente y se incorpore a la secuencia objetivo
en el cromosoma no manipulado previamente. Este proceso
autodirigido se denomina homing. Ademas de la integracion
de las tijeras genéticas en la ubicacion objetivo, se pueden
desactivar secuencias genéticas existentes y/o insertar
otras nuevas. El resultado final de este proceso es que toda
la descendencia herede una copia del impulsor genético.

El mecanismo impulsor genético se reactiva cada vez que
el organismo se reproduce -y en todas las generaciones
siguientes- vy, en teorfa, sélo se detiene cuando la secuencia
objetivo ha desaparecido de toda la poblacion.
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POSIBLES APLICACIONES
DE LOS ORGANISMOS CON
IMPULSORES GENETICOS




UTILIZACION DE
IMPULSORES
GENETICOS PARA
ELIMINAR VECTORES DE
ENFERMEDADES

Algunas enfermedades infecciosas como la malaria, el
dengue o la enfermedad de Lyme, se transmiten al ser
humano a través de mosquitos o garrapatas. El control
de estos vectores constituye desde hace tiempo un
objetivo de la prevencidn de enfermedades. Se espera
que los impulsores genéticos eleven estos esfuerzos a
un nuevo nivel.

El patégeno de la malaria es transmitido por varias
especies del mosquito Anopheles. Un programa mun-
dial de control de la malaria mediante mosquiteros,
insecticidas y medicamentos ha contribuido al retro-
ceso de la enfermedad en muchas regiones del mundo,
y ha reducido las muertes aproximadamente a la mitad
entre 2000y 2015." En 2016, la Organizaciéon Mundial
de la Salud (OMS) identificé 21 paises con posibilidades
de alcanzar para 2020 el objetivo cero de casos de
malaria.

Durante este proceso, 39 paises han sido certificados
ya como libres de malaria, los mas recientes Sri Lanka
(2016), Paraguay (2018), Argelia (2019) y El Salvador
(2021)." China, Malasia e Iran han hecho también
grandes avances para lograr durante tres afos la ca-
lificacion de libre de malaria requerida para la certifi-
cacion. Otros factores importantes para el éxito en el
control de esta enfermedad serian: voluntad politica
decidida; sistemas sanitarios que funcionen; buena
formacién del personal médico; programas nacionales
de educacion y prevencién; programas de vigilancia
médica; diagndstico y tratamiento rapidos y correctos;
y respuestas rapidas a los brotes que se produzcan.
Pero sigue habiendo 87 paises donde estas medidas
no se han aplicado adecuadamente. En 2017 mas de
200 millones de personas contrajeron malaria, y mas
de 400.000 personas murieron a causa de esta enfer-
medad. El Africa subsahariana es la regién méas afec-
tada, con una mortalidad especialmente elevada entre
los ninos menores de cinco anos.”' Los impulsores ge-
néticos pretenden remediar esta situacién reduciendo
drasticamente el nUmero de mosquitos Anopheles en
el continente africano, y por tanto también la transmi-
sion de la malaria.

Target Malaria, un consorcio internacional de in-
vestigacion, esta desempeiando un papel desta-
cado en el desarrollo de este tipo de impulsores
genéticos. El consorcio cuenta con un presupuesto
de unos 100 millones de délares estadounidenses,
la mayor parte de los cuales proceden de la Funda-
cion Bill y Melinda Gates“” y del Open Philanthropy
Project.
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Target Malaria ya ha iniciado los primeros proyectos
piloto en Burkina Faso, Mali, Ghana y Uganda.

Para controlar las poblaciones de mosquito, Target
Malaria estd adoptando dos estrategias diferentes. La
primera pretende crear mosquitos Anopheles hembra
estériles alterando un gen denominado Doublesex.
Para difundir esta modificacién genética en la pobla-
cién silvestre de mosquitos, se utilizard un impulsor
genético CRISPR/Cas9. Los experimentos realizados
en 2018 en condiciones de confinamiento en grandes
jaulas, demostraron que esta estrategia en principio
funciona: el impulsor genético provoco el colapso de la
poblacién después de unas diez generaciones.

La segunda estrategia de Target Malaria consiste en
manipular la transmisién del sexo de los mosquitos
para que solo nazcan mosquitos macho. Esta estra-
tegia se esta experimentando en Burkina Faso con un
proyecto en tres fases diferentes, que sélo utilizard un
impulsor genético en la tercera fase.

En la primera fase, se manipularon mosquitos machos
mediante ingenieria genética para que no pudieran
reproducirse.”” Los ensayos de campo con estos mos-
quitos estériles se llevaron a cabo en Burkina Faso en
2019.”° Segun Target Malaria, el objetivo de estos ensa-
yos preliminares seria adquirir experiencia de campo y
familiarizar a la poblacién de Burkina Faso con este tipo
de pruebas. Aunque Target Malaria afirma haber invo-
lucrado a la poblacién local en el proceso decisorio, lo
cierto es que los experimentos han provocado protestas
tanto en Burkina Faso como a nivel internacional.

Durante la segunda fase esta previsto modificar ge-
néticamente a los mosquitos para que produzcan una
descendencia predominantemente masculina.”” La
modificacién genética, introducida mediante el meca-
nismo denominado X Shredder (ver recuadro), se here-
daria siguiendo las leyes de la herencia biolégica. Por
lo tanto, en esta fase no se utiliza todavia un impulsor
genético. Para que estas liberaciones logren reducir la
poblacién de mosquitos, seria necesario liberar repeti-
damente grandes cantidades de mosquitos modifica-
dos genéticamente producidos en el laboratorio.

El objetivo de Target Malaria en la tercera fase seria
producir mosquitos portadores del mecanismo X-Shre-
dder en el cromosoma Y, logrando asi que toda la des-
cendencia sea masculina durante muchas generacio-
nes y que toda sea portadora del X-Shredder. De este
modo, la modificacién genética se propagaria como un
impulsor genético a toda la poblacion.

Mientras Target Malaria se centra en reducir el nimero
de mosquitos, un equipo investigador de la Universidad

de California en San Diego ha adoptado una estrategia
diferente para el desarrollo de impulsores genéticos.
Con una subvencion multimillonaria de la Fundacién
Tata de la India®’, esta investigando cémo crear en el
mosquito Anopheles una resistencia que acabe con

el patdégeno de la malaria y evite la infeccién del ser
humano.”* Sin embargo, en los experimentos iniciales
realizados en jaulas este tipo de organismos con im-
pulsores genéticos ha demostrado tener una viabilidad
limitada.

En las regiones con climas templados se esta consi-
derando la posibilidad de utilizar impulsores genéticos
para combatir la enfermedad de Lyme.”’ Esta enfer-
medad se extendié rapidamente por Estados Unidos en
2018, afectando a unas 300.000 personas al afio. En
Alemania el nUmero de nuevos casos se estima en unos
100 000 al afo, segun una proyeccién de 2017.

La enfermedad de Lyme es provocada por la bacteria
Borrelia, que infecta con frecuencia a ratones silvestres
y se transmite al ser humano a través de las garrapatas.
Si la infeccién no se detecta a tiempo, puede desarro-
llarse una enfermedad crénica dificil de tratar.

En 2016 se inicié un proyecto que pretendia interrumpir
la transmisién de la enfermedad en dos islas del noreste
de Estados Unidos con ayuda de ingenieria genética.

El objetivo de la manipulacién genética no eran las
garrapatas, el vector de la enfermedad, sino los ratones
patiblancos autéctonos, el principal huésped de Borrelia
en estas regiones. Se supone que una intervencién en
el sistema inmunitario haria resistentes a los ratones e
interrumpiria la cadena de transmisién de la bacteria.
Sin embargo, una encuesta realizada en las islas de
Nantucket y Martha's Vineyard, en Massachusetts (EE.
UU.), revel6 que una mayoria de la poblacidn rechazaba
la utilizacién de impulsores genéticos. No obstante, en
caso de planearse futuros ensayos de este tipo en terri-
torios mas extensos, el uso de ratones con impulsores
genéticos volveria a ser objeto de debate.

Ademas de los impulsores genéticos y otros métodos de
ingenieria genética, existen varias estrategias alter-
nativas para prevenir la transmisién de la enfermedad
de Lyme al ser humano. La infeccién ya puede evitarse
con métodos sencillos: vestir ropa adecuada, aplicar
repelentes contra las garrapatas y examinar el cuerpo
con regularidad. Durante un breve periodo de tiempo

se comercializé también una vacuna desarrollada por la
compaiia americana GlaxoSmithKline, pero la aparente
falta de interés hizo que fuese retirada del mercado.



¢Coémo funciona un impulsor genético con X-Shredder?

Durante el desarrollo de las células germinales del mosquito se produce una enzima que corta
los cromosomas Xy los destruye. En consecuencia, sélo se producen células germinales
masculinas que transmiten el cromosoma Y, logrando asi que hasta el 95% de la descendencia
sea masculina y pueda propagar el X-Shredder en la poblaciéon.

Variante 1 del X-Shredder - sin impulsor genético: si el X-Shredder se inserta en un
cromosoma que no determina el sexo, se heredara siguiendo las reglas mendelianas y
probablemente no se encuentre en el material genético de la poblacién tras unas cuantas
generaciones.

Variante 2 del X-Shredder -con impulsor genético: el X-Shredder sélo se convierte en
impulsor genético cuando se inserta en el cromosoma Y masculino. En teorfa, podria propagarse
entonces por la poblacién de forma tan agresiva como un impulsor genético homing basado

en CRISPR/Cas. Sin embargo, el desarrollo de esta variante se enfrenta actualmente a
impedimentos bioldgicos: la regulacion epigenética de la expresion génica en los mosquitos
impide que el X-Shredder se active en el cromosoma Y.

Variante 3 del X-Shredder -con impulsor genético: también es posible combinar el
X-Shredder (variante 1) con un impulsor genético basado en CRISPR/Cas. A este mecanismo se
le denomina impulsor genético distorsionador del género (Sex Distorter Gene Drive SDGD). En
este caso, silas hembras se aparean con machos portadores del impulsor genético CRISPR/
Cas que lleve acoplado el X-Shredder, el impulsor genético se integra en el gen Doublesex, que
permite el desarrollo de hembras fértiles. El X-Shredder incorporado adicionalmente provoca el
corte del cromosoma X durante el desarrollo de las células germinales. El resultado seria una
descendencia predominantemente masculina.”® La combinacién del impulsor genético CRISPR/
Cas y el X-Shredder constituye un dispositivo de seguridad: si un sistema falla, el otro actuara.
Segun los célculos del modelo, el nimero de mosquitos hembra (que son las que pican) podria
reducirse mucho mas rapidamente con el Sex Distorter Gene Drive que Unicamente con un
impulsor genético CRISPR/Cas.

Formacion de la célula El cromosoma X esta Sélo las células germinales Sélo nace descenden-
germinal masculina “triturado” (inactivado) masculinas con un cromosoma cia masculina. En las
Y son capaces de desarrollarse variantes 2y 3, todos
los machos heredan el
X Schredder.

Al ID ......... ID P4

d

Descendencia

llustracion adaptada de: Galizi, R., Doyle, L.A., Menichelli, M., Bernardini, F., Deredec, A., Burt, A., Windbichler, N., Crisanti, A.,
2014. A synthetic sex ratio distortion system for the control of the human Malaria mosquito. Nat. Commun. 5, 3977. https://doi.
org/1038/ncomms4977
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IMPULSORES GENETICOS
PARA COMBATIR
ESPECIES INVASORAS

El ser humano ha transportado numerosas especies
animales a islas y continentes lejanos, donde se han
convertido en una grave amenaza para la floray la
fauna autéctonas. Las ratas y los ratones, por ejem-
plo, generan importantes problemas, ya que reducen
considerablemente las poblaciones de animales mas
pequenos y de aves autéctonas. Medidas convencio-
nales como la caza, el trampeo o los cebos envenena-
dos han logrado expulsar a las especies invasoras de
algunas islas pequenas. Sin embargo, en territorios
mas extensos la eficacia de estas medidas es limitada,
y se pretende que los impulsores genéticos ofrezcan
una alternativa.

El proyecto Biocontrol Genético de Roedores Invasores
(GBIRd por sus siglas en inglés), con apoyo de siete
universidades y organizaciones no gubernamentales
de Estados Unidos y Australia, esta investigando esta
linea de trabajo.

El GBIRd pretende abordar la incégnita de si los ra-
tones pueden ser erradicados mediante impulsores
genéticos y en qué condiciones seria aceptable una
intervencion de este tipo. El grueso del proyecto ha
sido financiado por la Defense Advanced Research
Projects Agency (Agencia de Proyectos de Investi-
gacion Avanzados de Defensa, DARPA) del ejército
estadounidense con 6,4 millones de délares.

Entre los miembros mas activos de GBIRd se encuen-
tra la pequena organizacién conservacionista Island
Conservation. Esta ONG se dedica desde hace 25 afios
a la proteccién de las aves marinas y afirma que ya ha
librado de roedores a 63 islas. Hasta ahora, esto se ha
logrado con métodos convencionales, pero Island Con-
servation considera que para seguir avanzando sera
necesario utilizar impulsores genéticos.

La Universidad de California en San Diego (Estados
Unidos) dio los primeros pasos en este sentido, desa-
rrollando por primera vez impulsores genéticos para
ratones en 2019.”“ Sin embargo, los investigadores
tropezaron con un fenémeno inesperado: CRISPR/
Cas9 era capaz de cortar el ADN en todos los animales
utilizados en el ensayo, pero el mecanismo de repara-
cién que difunde activamente los nuevos segmentos
de ADN en el genoma sélo se activaba en las hembras.
El impulsor genético, por tanto, sélo tuvo éxito en uno
de los dos sexos, e incluso en este caso sélo alcanzé

una eficacia de alrededor del 70%. Este tipo de impul-
sor genético probablemente no resulte adecuado para
manipular poblaciones de mamiferos salvajes.

El anterior gobierno de Nueva Zelanda también mostré
interés por utilizar impulsores genéticos. Las ratas, los
arminos y la zariglieya australiana introducidos provo-
can grandes dafios en la flora y la fauna singulares de
este pais. El programa Predator Free (Libre de Predado-
res) del gobierno neozelandés se ha marcado como ob-
jetivo erradicar todos los depredadores invasores para
el ano 2050. Las medidas adoptadas ya han conseguido
hacerlo en mas de 100 islas de pequerio tamaro. Para
lograr su erradicacidn en las islas principales, se consi-
derd la posibilidad de utilizar impulsores genéticos.

Alaluz de esta consideracion, dos investigadores
que estaban desarrollando impulsores genéticos
publicaron en 2017 un articulo advirtiendo del
riesgo que suponia realizar liberaciones precipita-
das y utilizar organismos portadores de impulsores
genéticos con fines conservacionistas.

El cambio de gobierno de aquel mismo afio en Nueva
Zelanda ha supuesto una mayor moderacién en los
planteamientos. Antes de que Predator Free pueda
retomar el tema, deberd estudiar y resolver las nume-
rosas cuestiones técnicas, sociales y éticas, y superar
los obstaculos normativos.

La posibilidad de utilizar impulsores genéticos para
eliminar las especies invasoras introducidas en eco-
sistemas sensibles, ha llevado a un debate sobre esta
tecnologia en la Unién Internacional para la Conserva-
cion de la Naturaleza (UICN) desde finales de 2015.

En su Asamblea General celebrada en Hawai en sep-
tiembre de 2016, la UICN adopté una resolucién®” que,
entre otras cosas, encargaba la elaboracion de un
informe cientifico sobre las implicaciones de la biologia
sintética y los impulsores genéticos para la conserva-
cién de la biodiversidad. Basandose en este informe
cientifico, la UICN pretendia en un principio establecer
su posicion sobre el papel de la tecnologia de impulso-
res genéticos en la conservacién de la naturaleza en
su Asamblea General de 2020.

Debido en parte a las protestas publicas, y a instancias
de personalidades de la conservacién a nivel mundial
la UICN se comprometié en su resolucion de 2016 a



no apoyar ni respaldar la investigacion, los ensayos de
campo ni el uso de la tecnologia de impulsores genéti-
cos hasta disponer de suficiente informacién cientifica.

El informe, titulado ‘Fronteras genéticas para la con-
servacion'’ y publicado en mayo de 2019, fue recibido
con duras criticas de organizaciones miembro de la
UICN, asi como de organizaciones conservacionistas
y de desarrollo de todo el mundo. Un analisis realiza-
do por la organizacién de investigacion y defensa de
la diversidad y los derechos humanos ETC Group“*®,
concluia que la mayoria de los autores del informe eran
conocidos promotores de la ingenieria genética y no
deberian haber sido contratados por la UICN, debido
en parte a su interés econdmico en el desarrollo de las
tecnologias estudiadas. Una carta abierta posterior
firmada por 231 organizaciones de la sociedad civil y
varios cientificos criticaba el informe, que calificaba
de “ lamentablemente parcial”, “ sesgado” e “ inapro-
piado para el necesario debate sobre politicas que se
pretende”. Los signatarios del escrito afirmaban que

el informe no era coherente con las consideraciones
precautorias de la resoluciéon de Hawai, y solicitaban a
la UICN que encargara otro informe cientifico basado
en un andlisis cautelar de los riesgos de la tecnolo-
gia, y que esperase a disponer de ese contra-informe
antes de tomar una decisién sobre esta cuestién.”” En
octubre de 2019, 23 miembros de la IUCN dirigieron
también una carta al Consejo de esta organizacion en
la que reclamaban mas tiempo para un debate funda-
mental, exhaustivo y equilibrado basado en el principio
de precaucién y una mayor participacion de los miem-
bros de la UICN antes de adoptar cualquier decision.

Confrontado con estas criticas, el Consejo de la UICN
retiré su plan de adoptar una posicién en su proce-
dimiento de membresia, originalmente previsto para
junio de 2020. En vez de ello, la UICN ha llevado a
cabo una consulta que proporcioné las bases para

un replanteamiento de todo el proceso -expresado y
adoptado en la Resolucién 075- en el Congreso Mun-
dial de la Naturaleza de la UICN celebrado en Marsella
en 2021. Con esta resolucion, los miembros de la UICN
encomendaban a la organizacion la realizacién de un
proceso de posicionamiento inclusivo y participativo de
tres afos de duracion hasta la siguiente Asamblea de
Miembros.

IMPULSORES GENETICOS
EN LA AGRICULTURA

Aunque apenas ha trascendido a la opinién publica
hasta ahora, la agricultura podria convertirse a largo
plazo en el campo de aplicacién mas importante de
los impulsores genéticos. Las patentes de impulsores
genéticos basados en CRISPR/Cas enumeran cientos
de animales y plantas cuya contencién o erradicacion
podria aumentar el rendimiento agricola. Sin embargo,
serd preciso superar todavia una serie de obstaculos.

Al menos seis patentes de impulsores genéticos
se refieren a aplicaciones especificas en la agri-
cultura. Se centran en el control de plagas y malas
hierbas y en revertir la resistencia a los herbicidas.

Dos solicitudes cruciales proceden de los principales
creadores de los impulsores genéticos basados en
CRISPR/Cas, los grupos de investigacion dirigidos por
Kevin Esvelt” y Ethan Bier”~. Una patente del equipo
de Bruce Hay también incluye numerosas aplicacio-
nes agricolas.”® La mayoria de las reivindicaciones
son generales, pero una de las patentes ya contiene
una descripcién detallada de objetivos y métodos que
permiten su utilizacién comercial.

Sin embargo, la comercializacion de impulsores ge-
néticos se enfrenta a un problema fundamental: su
propagacion todavia no puede ser controlada, ni espa-
cial ni temporalmente. Una liberacién individual podria
dar lugar a la propagacion transfronteriza de un OIG a
ecosistemas circundantes durante décadas. El modelo
de negocio clasico de la agroindustria, basado en la
venta continuada de productos, seria dificil de aplicar
en estas condiciones.

En teoria, su utilizacién parece comercialmente
interesante en dos escenarios: el primero seria la
posibilidad de eliminar mediante un impulsor genético
las resistencias naturales que las plantas silvestres
han desarrollado a los herbicidas mas comunes. Ello
permitiria a la industria beneficiarse del aumento de
ventas del herbicida, que volveria a ser utilizable. El se-
gundo escenario plausible consistiria en que grandes
asociaciones agricolas financiaran el desarrollo de un
impulsor genético beneficioso para todos los miembros
de la asociacion.
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Numero de reivindicaciones de patente sobre posibles
aplicaciones de impulsores genéticos agricolas

WO 2015/105928 A1

Titulo: Impulsores genéticos guiados por ARN

Cesionario: Presidente y becarios del Harvard College

Inventores: Kevin Esvelt, Andrea Smidler

Fecha de publicacion internacional: 16 de julio de 2015

12 plagas del maiz

10 plagas de la soja
mencionadas “en el
ambito de la presente
revelacion”

1 6 plagas de los
cultivos de solanaceas,
incluyendo pimientos,
tomates, berenjenas,
tabaco, petunias, patatas

24 especies de

escarabajos de la
corteza

11 especies de
polillas plaga

11 2 variedades de

malas hierbas nocivas
(19 especies de malezas
acuaticas, 5 especies
de malezas parasitarias,
88 especies de malezas
terrestres)

o00eee

9 plagas del
algodén

11 plagas

de la vid

14 plagas de frutas
de hueso

11 plagas de
moluscos

27 agroindustrias
nombradas

52 “malas hierbas
adicionales dentro del
ambito de la presente
revelacion” (por ejemplo,

ambrosia, hiedra venenosa,

vara de oro)

13 plagas pequenas
de los cereales

13 plagas

de la palma

8 especies de

nematodos del quiste

186

herbicidas
de marca

L

/

S
==

46 pesticidas, por
ejemplo, atrazina,
glifosato, naftalina,
hidréxido de cobre

Infografia adaptada de: Grupo ETC, Fundacion Heinrich Béll (2018). Exterminadores en el campo. Impulsores genéticos: como favorecen
la agricultura industrial y amenazan a la soberania alimentaria. https:/www.etcgroup.org/es/content/exterminadores-en-el-campo



WO 2017/049266 A2

Titulo: Métodos para la edicion autocatalitica del genoma y la neutralizacion de la
edicion autocatalitica del genoma y composiciones del mismo

Cesionario: Regentes de la Universidad de California

Inventores: Ethan Bier, Valentino Gantz, Stephen Hedrick

Publicada: 23 de marzo de 2017

301 plagas de

insectos agricolas

20 acaros plaga

para la agricultura

96 nematodos plaga
para la agricultura

68 nematodos

patégenos de las

27 insectos

ornamentales plaga

48 insectos

vectores de

plantas patdgenos de las

plantas
6 plagas de 18 plagas 6 plagas
moluscos de la uva de la fresa

34 malezas mencio-
nadas resistentes a los
pesticidas o herbicidas

8 plagas de las
abejas meliferas




La drosofila de alas manchadas (Drosophila suzukii) es
una mosca del vinagre originaria del sudeste asiatico
extendida por todo el mundo. Realiza sus puestas en
frutas sanas y casi maduras, con pieles finas, y provoca
importantes pérdidas en las cosechas de numerosas
variedades de fruta. En 2008 llegé a California y al afio
siguiente ya habia ocasionado dafos en la cereza cal-
culados en mas de 38 millones de ddlares. Se estima
que estas pérdidas podrian aumentar hasta mas de
500 millones de ddlares anuales en el oeste de Estados
Unidos.”” Desde 2011 también ha aparecido en Alema-
nia, poniendo en peligro la cosecha de cerezas, uvas,
frambuesas, moras y fresas.

En 2013 el California Cherry Board, una asociacion
de cultivadores de cerezas de California, empezoé
a financiar con 100.000 délares anuales la investi-
gacion de un impulsor genético para combatir esta
mosca.”’ Un equipo de investigadores de la Univer-
sidad de San Diego (Estados Unidos) ha desarrolla-
do en este marco el denominado Impulsor Medea,
que hace que la descendencia de las moscas no sea
viable y puede afectar a ejemplares de ambos sexos.

En los primeros ensayos de laboratorio fue necesa-
rio disponer de un elevado niumero de moscas mo-
dificadas para difundir el impulsor Medea a toda la
poblacién. Por otra parte, en la naturaleza muchas
poblaciones de moscas tienen resistencias naturales
que probablemente dificultarian enormemente la pro-
pagacién de este tipo de impulsor. En consecuencia,
los investigadores sospechan que habria que liberar
un nimero muy elevado de moscas modificadas para
mantener el impulsor Medea en la poblacién durante
varios afos. Todavia no se han planificado pruebas de
campo.”” La patente del impulsor Medea solicitada

en 2017 cubre también otras especies de moscas del
vinagre tropicales, asi como mosquitos de los géneros
Anopheles y Aedes, que transmiten la malaria y nume-
rosas enfermedades viricas.

Los psilidos se encuentran también en el punto

de mira de los impulsores genéticos. En 2005 se
detectd por primera vez en EE.UU. una bacteria

que infecta a los citricos y hace que la fruta no sea
comestible. Esta bacteria es propagada por el psilido

asiatico de los citricos (Diaphorina citri), un insecto
introducido que ingiere la bacteria mientras chupa
la savia de la planta, y que puede infectar otros ar-
boles. En solo tres afos, la enfermedad transmitida,
conocida como enfermedad de Huanglongbing, se
extendié por casi todas las regiones de Florida y la
produccién de citricos descendié un 70%.°" Hasta
la fecha Europa se ha librado de esta enfermedad,
pero no puede descartarse su propagacion en un
futuro.

Los productores de citricos de California estan
considerando la utilizacion de impulsores genéti-
cos para proteger sus plantaciones.“” Una opcién
seria liberar psilidos portadores de impulsores
genéticos y que no sean capaces de transmitir la
bacteria. En 2017 concluyé un proyecto de inves-
tigacion que permitié identificar varios genes que
podrian impedir la transmisiéon.”® Sin embargo,
todavia no se ha desarrollado un impulsor genético
basado en ello.

La mosca del gusano barrenador del ganado (Co-
chliomyia hominivorax) se distribuye principalmente
por el continente americano y pone sus huevos en
las cavidades corporales o en heridas abiertas de
aves y mamiferos. Las larvas de esta mosca pene-
tran profundamente en los tejidos de los animales
infestados, ocasionando una grave inflamacién.®* El
insecto también infecta al ganado, como vacas, ove-
jas y cabras, que a falta de tratamiento veterinario
puede morir a causa de la inflamacién. En la década
de 1960 este insecto fue erradicado del territorio
continental de Estados Unidos y Centroamérica me-
diante la liberacién de moscas macho estériles. Con
el fin de evitar nuevas introducciones desde Suda-
mérica se establecié una zona protegida en Panama,
pero su mantenimiento es muy costoso. Por ello,
cientificos de la Universidad de Carolina del Norte
(EE.UU.) han propuesto la utilizacién de impulsores
genéticos.

Esta solucién podria utilizarse también para erradicar
la mosca del gusano barrenador en Sudamérica. En
2019 un equipo internacional de investigadores logré
aplicar CRISPR/Cas9 en la mosca del gusano barre-
nador por vez primera, alterando un gen que resulta
crucial para el desarrollo del sexo del insecto. El re-
sultado fueron hembras con caracteristicas sexuales
masculinas que presumiblemente eran estériles.

Esta intervencion es un primer paso para el desarrollo
de un impulsor genético basado en CRISPR/Cas que
tendria como objetivo erradicar totalmente la mosca
del gusano barrenador del ganado.



¢Coémo funciona el impulsor Medea?

La finalidad de un Impulsor Medea puede ser sustituir o diezmar una poblacion silvestre de insectos. El Impulsor
Medea consta de dos componentes genéticos que actian segun el principio de veneno y antidoto. Se puede
insertar también una variante nueva de un gen como tercer componente, que seria heredado por toda la des-
cendencia superviviente. Tanto los machos como las hembras pueden heredar el impulsor Medea, pero la toxina
sélo la producen las hembras, que la depositan en todos los huevos. El antidoto, en cambio, no se deposita en
los huevos sino que son los propios embriones quienes lo producen. Para que el embrién pueda desarrollarse
en los huevos envenenados es imprescindible, por tanto, que la informacion genética necesaria para producir el
antidoto se haya incorporado a su genoma. En consecuencia, la descendencia solo sera viable si es portadora
del impulsor Medea, que produce el antidoto. Como la hembra tiene una sola copia del impulsor Medea, sélo la
mitad de su descendencia hereda dicho impulsor, de modo que sélo la mitad de la descendencia puede produ-
cir el antidoto. Se han desarrollado versiones del Impulsor Medea con y sin el impulsor genético homing basado
en CRISPR/Cas.”” Es probable que la version sin CRISPR/Cas se comporte de forma menos invasiva.

El impulsor Medea: veneno y antidoto

El Impulsor Medea es un constructo
genético que difunde los genes de
un “veneno” yun*“ ¥

Las moscas hembra, que heredan
una copia del impulsor Medea,
depositan el “veneno” en todos sus
huevos.

La mitad de los descendientes
>+

. . . hereda tnicamente los genes
naturales y muere.

&\
O O O .’ La otra mitad de los descendientes

hereda el “ "y sobrevive

llustracion adaptada de: Volker Henn. https://www.wissensschau.de/synthetische_biologie/gene_drive_medea_daisy_x-shredder.php
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Manejo agricola con impulsores genéticos

Esta imagen ilustra los ambitos en los
que estan desarrollandose organismos
con impulsores genéticos para su
utilizacion en la agricultura, o se esta
estudiando la posibilidad de hacerlo.

Impulsores genéticos para erradicar, Impulsores genéticos para

por ejemplo, los psilidos que propa- erradicar la droséfila de alas

gan el reverdecimiento de los citricos manchadas, una mosca de la Q
(enfermedad de Huanglongbing). fruta que pone sus huevos en la

fruta madura, como las cerezas.



Impulsores genéticos para
erradicar los nematodos que
provocan enfermedades en
las plantas.

Impulsores genéticos para erra-
dicar, por ejemplo, las ratas, los
ratones, los escarabajos de la
harinay las polillas que infes-
tan los silos de grano.

Impulsores genéticos para erra-
dicar, por ejemplo, la mosca del
gusano barrenador, que pone sus
huevos en las heridas del ganado.

o N

Impulsores
genéticos para
diezmar las polillas
de la col.



En teoria, los impulsores genéticos también podrian
utilizarse en las plantas. La National Academy of
Science de Estados Unidos ha identificado como una
de las posibles plantas de interés el amaranto o bledo
(Amaranthus palmeri)®?, que se ha convertido en una
supermaleza resistente en Estados Unidos desde la
década de 1990 debido al uso excesivo de herbicidas
como el glifosato.”” Amaranthus palmeri es una planta
dioica que produce flores masculinas o femeninas. Los
investigadores han identificado un gen que controla

la formacion de las flores femeninas.”" Si fuera posible
desactivar este gen mediante un impulsor genético,
sélo podrian desarrollarse plantas masculinas, lo que
haria imposible la reproduccién natural.

Otra posibilidad tedrica seria revertir la resistencia a los
herbicidas mas comunes desarrollada por decenas de
especies de plantas y que supone grandes problemas
para la agricultura industrial. Este tipo de resistencia
se debe a cambios genéticos que suelen estar bas-
tante estudiados y que, en teoria, podrian revertirse
mediante un impulsor genético.

Las roturas de ADN ocasionadas por CRISPR/Cas? en
el genoma de las plantas son reparadas con frecuen-
cia mediante mecanismos propensos a errores.

Esto impide que el impulsor genético se afiance en las
plantas. Para que toda la descendencia herede el im-
pulsor genético seria necesario que se produjese otro
tipo de mecanismo de reparacién de ADN utilizando
una plantilla. Ademas, muchas plantas tienen ciclos de
reproduccién considerablemente mas largos que los
insectos, por lo que el impulsor genético sélo surtiria
efecto pasados muchos afos. Por dltimo, las semillas
de algunas plantas pueden permanecer en el suelo
durante afos, lo que retrasaria de forma importante el
avance del impulsor genético.”” El estado actual de
conocimientos no permite todavia la utilizaciéon de
impulsores genéticos en las plantas.

La liberacién de organismos con impulsores gené-
ticos podria tedricamente tener efectos negativos
duraderos y a gran escala en los ecosistemas y en las
sociedades. La liberacién de este tipo de organismos
con fines civiles podria por tanto generar conflictos, o
dar lugar a un uso indebido de los mismos. También es
concebible el desarrollo intencionado de organismos
portadores de impulsores genéticos con fines hosti-
les.

Una forma de utilizar los organismos impulsores ge-
néticos como armas biolégicas seria emplearlos para
erradicar insectos beneficiosos importantes para la
agricultura en una regién determinada. Sin embargo,
hasta que este tipo de organismos y sus efectos
nocivos puedan controlarse espacial o temporal-
mente, existen pocos escenarios convincentes
para los programas gubernamentales de armamen-
to basado en impulsores genéticos.

A pesar de estos retos, la Defense Advanced Re-
search Projects Agency (Agencia de Proyectos de
Investigacion Avanzados de Defensa, DARPA) del
ejército estadounidense es uno de los mayores
financiadores de la investigacion sobre impulso-
res genéticos y participa financieramente en casi
todos los proyectos de investigacion sobre impul-
sores genéticos.

El programa de investigacion de la DARPA, titulado Ge-
nes Seguros (Safe Genes), se propone controlar, limitar
o recuperar los OIG del medio ambiente.’” Existen nu-
merosas zonas grises en el espectro que va desde los
efectos negativos inesperados de los organismos con
impulsores genéticos en la naturaleza, su uso indebido
y el desarrollo deliberado de este tipo de organismos
con fines hostiles.



La falta de consenso publico (o internacional) sobre
la liberacién de organismos con impulsores genéticos
en el propio pais o en paises vecinos también podria
desencadenar conflictos derivados del uso de esta
tecnologia en el medio ambiente. Los dafios resultan-
tes, como la destruccién de cosechas, la pérdida de
biodiversidad o efectos sanitarios, sociales o econé-
micos imprevistos, podrian generar conflictos si no se
compensan adecuadamente. Incluso la presencia no
intencionada de un OIG en un pais que no ha otorgado
su consentimiento a una liberacién podria dar lugar

a conflictos interestatales o crisis diplomaticas.

Por estas razones, los expertos de la Convencién de
Naciones Unidas sobre Armas Bioldgicas llevan afos
vigilando y debatiendo esta cuestion.
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RIESGOS
ECOLOGICOS




Ademas de las caracteristicas inherentes al impulsor
genético, la gran diversidad de habitats naturales 'y
ecosistemas afectados por este tipo de organismos
hace muy dificil su control y la prediccién de sus
efectos. Esto supone un gran obstaculo para hacer
pruebas con organismos impulsores genéticos en la
naturaleza, ya que una liberacién a pequefia escala
podria tener los mismos efectos que un experimento a
gran escala.

En 2016, la Academia Nacional de Ciencias de EE.UU.
recomendd que los organismos con impulsores genéti-
COs se ensayaran primero en islas pequenas y remo-
tas.”* Sin embargo, los célculos realizados con mode-
los muestran que un OIG puede llegar a otras regiones
a través del agua, el viento o el transporte involuntario
y propagar el impulsor genético mas lejos.”* Ademas,
el organismo portador de un impulsor genético podria
ser difundido deliberadamente.

Sin embargo, en el desarrollo de impulsores genéticos
se estan dedicando grandes esfuerzos a la busqueda
de sistemas que permitan controlar la propagaciény la
persistencia en el medio ambiente de los organismos
con impulsores genéticos. La mayoria de las pro-
puestas se han ensayado con modelos informaticos,
aunque algunas se han probado con OIG confinados en
jaulas.

Por ejemplo, un equipo de investigadores dirigido por
el investigador Kevin Esvelt en el Instituto de Tecno-
logia de Massachusetts (Massachusetts Institute of
Technology, MIT) de Boston, EE.UU., est4 trabajando en
una variante de impulsor genético cuya propagacion
espacial puede limitarse. Llaman a este impulsor ge-
nético “Daisy Chain"."* Hasta ahora, sin embargo, esta
variante de impulsor genético sélo existe tedricamente
(para mas informacidn, ver el recuadro informativo).
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¢Qué es el impulsor Daisy Chain?

El Daisy Chain es una variante de impulsor genético basado en CRISPR/Cas? que aun no se ha
desarrollado fisicamente. En teoria, este impulsor genético CRISPR/Cas constaria de varios ele-
mentos localizados en diferentes cromosomas.”” El elemento C consistiria en la ‘tijera” genética
y un segmento guia para B. El elemento B seria la 'tijera” genética Cas? mas un segmento guia
para C. C es el sitio objetivo del impulsor genético, un gen esencial que es eliminado por la rotura
de la doble cadena de ADN vy sustituido por un nuevo gen si fuera necesario. El componente C se
hereda siguiendo las reglas de la genética mendeliana. Por lo tanto, el proceso deberia detenerse
por si solo en un momento determinado, lo que podria limitar su distribucién espacial y temporal.

Impulsor genético estandar: Ainduce la
herencia de A

_

| | corta | | repara | |
W

Impulsor Daisy Chain: Cinduce la Binduce la
herencia de B herenciade C
> B >
‘ o\ * * *
| | | corta/ | | |
W W B W repara W B B

llustracion adaptada de: Noble C, Min J, Olejarz J, Buchthal J, Chavez A, Smidler AL, DeBenedictis EA, Church GM,
Nowak MA, Esvelt KM (2019). Daisy-chain gene drives for the alteration of local populations. Proc Natl Acad Sci USA 116:8275



Igual que Daisy Chain, el denominado impulsor Split pretende limitar inherentemente la
dispersién y persistencia de un impulsor genético, y controlar las caracteristicas propa-
gadas. Algunos investigadores, entre los que cabe citar a Omar Akbari y John Marshall,
de la Universidad de California (UC) San Diego y Berkeley, han desarrollado impulsores
genéticos Split and Rescue (de escision y rescate) para la mosca de la fruta Drosophila
melanogaster, con el objetivo de impulsar una determinada carga genética modificado
en sus poblaciones.

£Qué es el impulsor Split and Rescue?

El impulsor Split and Rescue funciona -teéricamente- separando los elementos clave del
impulsor genético mediante la incorporacion del ARNg/Cas9 y varios genes en cromo-
somas diferentes. Cuando la descendencia sélo hereda el ARNg/Cas9 de los padres
modificados, muere ya que el objetivo del impulsor genético es un gen esencial necesario
para la reproduccién o la supervivencia, que se destruye. Si el cromosoma seccionado

se repara mediante un mecanismo de reparacién llamado unién de extremos, la descen-
dencia también muere, porque el gen esencial esta danado. Cuando sélo se transmite a la
descendencia la carga genética sin el elemento ARNg/Cas9, dichos genes se heredaran
siguiendo las leyes de la herencia biolégica.

El impulsor Split and Rescue sélo funcionara cuando el ARNg/Cas9 y la carga genética se
transmitan a la descendencia. Uno de los genes de esta carga genética es el elemento
'de rescate’, que garantizara la supervivencia de la descendencia. Otro de los elementos
de la carga genética podria ser un gen de interés que quiere introducirse en la poblacion.

El elemento de rescate consiste en una copia modificada del gen esencial objetivo. Una
vez que el Cas9 corte el cromosoma en el sitio objetivo, el propio mecanismo de repa-
racion de las células insertara el elemento de rescate para reparar la rotura. Este gen
esencial modificado ha sido recodificado de forma que el Cas9/ARNg

no podra identificarlo y destruirlo durante el proceso de reproduccién.

Esto detiene el efecto letal del impulsor genético y la futura

descendencia sera "rescatada".

Esta técnica estd todavia en fase de desarrollo \'\' *
y tiene que superar una serie de obstaculos \\‘

antes de que pueda considerarse lista
para ser aplicada.

A\
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Un impulsor genético provoca una modificaciéon perma-
nente del material genético que se transmite a todas
las generaciones posteriores. Incluso si dicho impulsor
genético encuentra resistencia y deja de propagarse,
los cambios pueden seguir hereddndose siguiendo

las reglas de la herencia biolégica, y persistir durante
mucho tiempo en el genoma de la poblacién. Sélo si el
impulsor genético desactivado perjudica gravemente la
capacidad de supervivencia del individuo, entraran en
accion los mecanismos de seleccion natural, que elimi-
naran la modificacién en las poblaciones naturales.

Segun los conocimientos actuales, cualquier libe-
racion de un impulsor genético conlleva el riesgo
de alterar de forma irreversible e incontrolable el
material genético de una poblacion natural.

En 2014 se inici6 un debate sobre la necesidad de

un impulsor genético inverso (Reversal Drive), cuyo
objetivo seria revertir los cambios provocados por un
impulsor genético en las poblaciones manipuladas. En
principio, se trataria de una version anterior genética-
mente modificada del impulsor genético original que

sobrescribiria las manipulaciones genéticas e impediria
que se siguieran propagando. Sin embargo, ni siquiera
un impulsor inverso de este tipo puede devolver la po-
blacion a su situacién genética original, pues introduce
nuevas modificaciones genéticas en el genoma de dicha
poblacién.

En un estudio sobre la mosca de la fruta, se presen-
taron elementos genéticos disefiados para des-
activar o eliminar completamente del genoma los
impulsores genéticos basados en CRISPR/Cas. Para
poner fin a la reaccién en cadena de un impulsor
genético basado en CRISPR/Cas9, se utilizaron de-
terminados indicadores de la ‘tijera genética’ CRIS-
PR/cas9. Como resultado, la ‘tijera genética’ efec-
tivamente se paralizé. Los resultados de ensayos
en jaulas muestran que estos elementos desactiva-
dores pueden prevalecer durante 10 generaciones.
Sin embargo, los segmentos genéticos sintéticos
permanecen en el genoma y se heredarian siguien-
do las leyes de la herencia biolégica. Ademas, se
producen cambios no intencionados en el genoma.
Resulta dificil estimar cémo se comportaran a largo
plazo estos cambios genéticos persistentes en las
poblaciones silvestres, y si se veran influidos por
factores externos.

Un equipo dirigido por Chrysanthi Taxiarchi y Andrea Crisanti, de diferentes centros de investigacion
del Imperial College de Londres y de la Universidad Estatal de Carolina del Norte (EE.UU.), desarroll6 en
2021 las llamadas proteinas anti-CRISPR, que se introducirian por ingenieria genética en el mosquito
Anopheles. Los mosquitos modificados con anti-CRISPR serian liberados para que pudieran aparearse
con organismos portadores de impulsores genéticos introducidos en la naturaleza. Las proteinas an-
ti-CRISPR estan disenadas para destruir el sistema CRISPR/Cas incorporado a los mosquitos modifica-
dos y reinducir asi la herencia bioldgica natural, con lo que se controlaria la propagacion del mecanis-

mo en la poblacién silvestre.

Algunos investigadores, como Anna Buchman y Omar Akbari de la

Universidad de California San Diego, UC Berkely y el Instituto Tecnolé-
gico de California, proponen otro enfoque para resolver el problema
de reversibilidad,”" y han desarrollado un impulsor genético basado
en CRISPR para sustituir a la poblacién. Los insectos modificados
no pueden tener descendencia con sus congéneres

silvestres, sino Unicamente entre ellos. Este enfoque se
ha ensayado con Drosophila melanogaster en jaulas. Se
considera que la liberacién continuada de insectos
modificados permitiria sustituir a una poblacién de tipo
salvaje. Los autores afirman que una vez que se detiene la libera-
cion o se liberan insectos de tipo salvaje, los efectos se invierten.




Los impulsores genéticos se adaptan al genoma

de una sola especie, pero en muchos casos seria
inevitable que se cruzasen superando las barreras
de las especies. Por ejemplo, el mosquito de la malaria
Anopheles gambiae pertenece a un grupo compuesto
por siete subespecies diferentes que son genética-
mente muy similares y pueden producir descendencia
fértil entre si.”* Un impulsor genético desarrollado por
Target Malaria tiene como objetivo la interrupcién del
gen Doublesex, que ha sufrido pocos cambios durante
la evolucidn de la especie del mosquito. Esta estrategia
podria llevar al borde de la extincién a las siete espe-
cies de mosquitos emparentadas, aunque al menos
una de ellas no transmite la malaria.

En las moscas de la fruta del género Drosophila, que
han desempenado un papel central en el desarrollo

y la aplicacién de los impulsores genéticos, existe un
riesgo similar. Se sabe desde hace mas de 90 afios que
diferentes especies de Drosophila pueden cruzarse y
producir descendencia fértil.”* Miles de otras especies
animales y vegetales producen hibridos naturales, por
lo que la propagacidn de los impulsores genéticos no
se limitaria a una especie, sino que podria extenderse
a sus parientes mas cercanos.

Ademas, existe un riesgo pequeno pero real de trans-
ferencia horizontal de genes. Esto ocurre cuando un
elemento genético se transmite a otras especies con la
ayuda de vectores como las bacterias y los virus.

Muchos impulsores genéticos creados mediante
ingenieria genética utilizan CRISPR/Cas? para inducir
una rotura de doble cadena de ADN en determinados
lugares del genoma. Sin embargo, esta herramienta no
funciona a la perfeccion.

CRISPR/Cas9 puede modificar la actividad del gen
diana de forma impredecible, aumentar la tasa de
mutaciones en el genoma, provocar mutaciones
inesperadas o ver perturbada su funcion por la apa-
ricion de resistencias. Por ejemplo, cada vez hay
mas informes sobre los llamados efectos off-tar-
get, cambios no intencionados en secuencias no
objetivo que pueden producirse cuando se utiliza
el sistema CRISPR/Cas.’” Esto puede ocurrir, por
ejemplo, cuando el ARN guia reconoce en el genoma
una secuencia muy similar a la secuencia diana, que es
cortada por Cas9.

Es frecuente ademads que las modificaciones genéticas
no sélo afecten a la region objetivo, sino también a
otras zonas del genoma.”™" Esto se debe, entre otras
cosas, a que las poblaciones silvestres tienen mas
secuencias a las que CRISPR/Cas9 puede acoplarse
en el genoma que las determinadas en el laboratorio
por los programas informaticos utilizados para ello. Por
lo tanto, los impulsores genéticos pueden dar lugar al
desarrollo de organismos con caracteristicas imprevi-
sibles.

Los impulsores genéticos basados en CRISPR/Cas
buscan una secuencia de ADN claramente definida
para cortar el material genético. En consecuencia, una
sola mutacién en esta secuencia puede hacer que el
objetivo sea irreconocible, y hacer que el organismo

se haga resistente al impulsor genético. Este tipo de
resistencia puede aparecer si la ruptura de la doble ca-
dena de ADN provocada por CRISPR/Cas®? es reparada
incorrectamente por la célula y altera la secuencia ob-
jetivo. Sin embargo, también podrian producirse resis-
tencias de forma natural, especialmente en poblacio-
nes con una gran diversidad genética. Se ha intentado
disefar los llamados impulsores genéticos multiplex,
que supuestamente son ‘inmunes’ a la aparicién de
resistencias. Sin embargo, los modelos informaticos
demuestran que en determinadas condiciones, cuando
por ejemplo el tamafio de la poblacién no es ‘muy gran-
de’, pueden todavia generarse resistencias.

Si un impulsor genético encuentra resistencias, el pro-
ceso de propagacion se interrumpira y solo modificara
a una parte de la poblacién. Sin embargo, su desapa-
ricion completa dependera del nimero de individuos
ya modificados y de las desventajas que el impulsor
genético suponga para su supervivencia. Por lo tanto,
es perfectamente posible que el impulsor genético
permanezca en una especie animal a pesar de la exis-
tencia de resistencias.
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Todos los seres vivos, incluso aquellos que parecen
peligrosos o dafiinos para el ser humano, desempe-
fan importantes funciones en su habitat. La extin-
cién o incluso la manipulacién de una especie tendra
por tanto consecuencias para todo el ecosistema.

La cantidad de lagunas de conocimiento e incer-
tidumbres sobre la ecologia de una especie a nivel
ecosistémico aumenta la dificultad para evaluar los
resultados de una liberacién de impulsores genéticos,
ya que las relaciones en la naturaleza son sumamen-
te complejas.

Un buen ejemplo que ilustra esta complejidad son
los mosquitos. A lo largo de su ciclo vital, cons-
tituyen una importante fuente de alimento para
diversos animales. Por ejemplo, las larvas de mos-
quito que viven en el agua constituyen una fuente
de alimento para insectos acuaticos, escarabajos,
moscas, arafias, gusanos planos, renacuajos, peces
y crustaceos. Se supone que el 95% de las larvas del
mosquito de la malaria africana Anopheles gambiae
son ingeridas y no llegan a convertirse en adultos.
Los mosquitos adultos son también una importante
fuente de alimento y son consumidos por libélu-
las, arafias, murciélagos y aves, entre otros. En la
Camarga, una reserva natural del sur de Francia, la
reduccion de las poblaciones de mosquitos mediante
control biolégico ha provocado también una reduc-
cién del numero y la diversidad de aves y libélulas.
Tampoco puede descartarse que desempefnen un
papel en la polinizacién de las plantas, ya que los
mosquitos adultos se alimentan, entre otras cosas,
de néctar'”® y polinizan ciertas flores. El papel
de los mosquitos en su ecosistema estrechamente
interconectado ha sido estudiado pero
siguen existiendo lagunas de conocimiento. Por ello,
las consecuencias de una posible extincién serian
imprevisibles.

Estos efectos también pueden afectar al ser hu-
mano: si una especie de mosquito es desplazada,
podrian difundirse mas otras especies y transmitir
enfermedades aun mas peligrosas. Este tipo de
escenarios de riesgo es conocido en relacién con
el control del mosquito de la fiebre amarilla (Aedes
aegypti) transmisor del dengue en Norteamérica

y Brasil, que compite con la especie invasora del
mosquito tigre asiatico (Aedes albopictus).”” La
desaparicion del mosquito de la fiebre amarilla
podria favorecer la propagacion del mosquito tigre,
que no es menos peligroso y que también transmite
el dengue.

Pero incluso si una especie no desaparece, los impul-
sores genéticos entrafan riesgos considerables: si las
caracteristicas de un organismo cambian involunta-
riamente, este podria modificar su comportamiento,
transmitir mas enfermedades o incluso perturbar o
destruir el habitat de otras especies. Dado que las
respectivas especies estan estrechamente vinculadas
a sus ecosistemas, los efectos de una propagacién
incontrolada no pueden predecirse de forma fiable.



Red tréfica de larvas de mosquito y de mosquitos adultos

Larva de mosquito

1. Arafas

2. Gusanos planos
3. Renacuajos
4. Peces

5. Crustaceos
6. Residuos en descomposicion
7. Microorganismos acuaticos
8. Escarabajos

9. Insectos acuaticos

10. Moscas

Mosquitos

1. Arafas

2. Pajaros

3. Murciélagos

4. Sangre (solo los mosquitos
hembra)

5. Libélulas

6. Néctar
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NORMATIVA SOBRE
IMPULSORES GENETICOS




REGULACION DE LOS
ORGANISMOS CON
IMPULSORES GENETICOS
EN ALEMANIA

En Alemania el debate politico y la regulacién de los
impulsores genéticos estan todavia dando sus prime-
ros pasos. El gobierno aleman no tiene aun un posi-
cionamiento oficial sobre la evaluacién y regulacién de
este tipo de organismos.

Los organismos con impulsores genéticos se inclu-
yeron por primera vez en la legislacién federal sobre
ingenieria genética en verano del 2019. La Ordenanza
de Seguridad de la Ingenieria Genética (GenTSV) es-
tablece normas de seguridad para la manipulacién de
OMG en el laboratorio.

Esta normativa clasifica los organismos modificados
genéticamente en cuatro niveles de seguridad, en
funcién de sus posibles riesgos para las personas, los
animales y el medio ambiente. El nivel de seguridad 1
se aplica a actividades consideradas carentes de ries-
go, mientras que el nivel de seguridad 4 corresponde a
actividades con un elevado potencial de peligrosidad.
La experimentacion debera adoptar diferentes medi-
das de seguridad dependiendo de su clasificacién de
seguridad.

Segun la Ley de Ingenieria Genética (GenTG), las auto-
ridades regionales son responsables de la aprobacion
de un proyecto de investigacion con OMG, su clasi-
ficacién en términos de seguridad y el control de los
requisitos de seguridad. El parrafo 7 del articulo 10 de
la GenTG establece que durante este proceso las au-
toridades estan obligadas a obtener un dictamen de la
Comision Central para la Seguridad Biolégica (Zentrale
Kommission flr die Biologische Sicherheit, ZKBS).

A falta de una regulacién uniforme por parte de la Orde-
nanza de Seguridad de la Ingenieria Genética, en 2016
la ZKBS definio el nivel de seguridad 2 como suficiente
para trabajar con sistemas de impulsores genéticos en
el laboratorio.””” Esto se modificé al entrar en vigor la
nueva version de la GenTSV el 1de marzo de 2021.

En la Ordenanza de Seguridad de la Ingenieria Genética
revisada, a la manipulacién genética de OIG se le asigné
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el nivel de seguridad 3 como medida precautoria.

Esto garantiza que cualquier proyecto de investigacion
que implique la utilizacion de impulsores genéticos sera
notificado a una autoridad supervisora y que la ZKBS
llevara a cabo una evaluacién de riesgos caso por caso.

Estas modificaciones habian sido solicitadas en verano
de 2019 por el Bundesrat. En un principio, el gobierno
federal aleman sélo tenia previsto clasificar los proyec-
tos con impulsores genéticos en el nivel de seguridad
2. La necesidad de introducir enmiendas se habia
puesto en conocimiento de los estados federados
alemanes en una carta abierta de organizaciones eco-
logistas y agricolas,””” que argumentaban que el nivel
de seguridad 2 no se correspondia con el potencial de
riesgo de los OIG para la biodiversidad.

En su resolucién sobre la enmienda de la Ordenanza
de Seguridad de la Ingenieria Genética de junio 2019, el
Bundesrat (6rgano constitucional que representa a los
estados federados alemanes en la toma de decisiones
a nivel federal) reconoce que la liberacién de organis-
mos con impulsores genéticos conlleva el riesgo de
“alterar irreversiblemente o aniquilar a poblaciones en-
teras de plantas o animales.” También hace referencia
a la declaracion de la Red de Regiones Libres de OMG
del 7 de septiembre de 2018, que expresa “las mayores
reservas sobre la liberacidn de organismos portadores
de los denominados ‘impulsores genéticos’ que pre-
tenden alterar las caracteristicas genéticas de pobla-
ciones enteras de plantas y animales” y pide que “se
tomen todas las medidas necesarias para evitar la libe-
racion de impulsores genéticos en nuestro entorno”.
En este contexto, el Bundesrat ha instado al gobierno
aleman a tener en cuenta el principio de precauciény a
conceder especial importancia a la conservacién de la
naturaleza en el futuro disefio de las directrices para la
evaluacién de riesgos y la clasificacion de seguridad de
los organismos con impulsores genéticos.

En su novena conferencia, celebrada en septiembre de
2018, la red europea de 64 regiones libres de OMG -en-
tre las que se cuentan 11 estados federados alemanes-
aprobd una declaracién que instaba a los gobiernos
nacionales y a la Unién Europea a prohibir la liberacién
de impulsores genéticos en su territorio y a abogar a

nivel internacional, en el marco del Convenio sobre

la Diversidad Bioldgica (CDB) y de la UICN, por una
moratoria a la liberacién de organismos con impulsores
genéticos.

En la Conferencia de Ministros de Agricultura de
septiembre de 2019, los ministros de agricultura de los
estados federados alemanes solicitaron al gobierno
aleman que, con motivo de la presidencia semestral
del Consejo de la UE en el segundo semestre de 2020,
incluyera de nuevo los organismos con impulsores
genéticos en el orden del dia de la Conferencia de

las Partes del Convenio sobre la Diversidad Biolégica
(CDB) y de su Protocolo de Bioseguridad (COP15 que se
celebrara en Canada).

El Ministerio Federal de Medio Ambiente aleman se ha
mostrado critico con el uso de la tecnologia de im-
pulsores genéticos en la naturaleza. En respuesta a
una carta abierta de organizaciones ecologistas y de
conservacion de la naturaleza, un alto funcionario del
ministerio afirmé en septiembre de 2018 que el minis-
terio impediria la liberacién de organismos con impul-
sores genéticos en Alemania o en Europa mientras no
puedan descartarse sus efectos negativos sobre el
medio ambiente.

Ademas, el ministerio defendera el principio de pre-
caucion en las negociaciones internacionales en el
marco del CDB. Este alto cargo ministerial considera-
ba también que existe una gran necesidad de inves-
tigacion sobre evaluacion de riesgos ambientales de
este tipo de organismos.

El Bundestag (Parlamento aleman) ha encargado a su
oficina de evaluacién tecnoldgica (Buro fur Technikfol-
genabschatzung beim Deutschen Bundestag, TAB), la
apertura de consultas éticas, ecolégicas y juridicas a
todos los partidos, sobre los posibles riesgos y opciones
de actuacioén, asi como las alternativas a los impulso-
res genéticos. El informe debera ayudar al Bundestag
aleman a posicionarse sobre este tema.



A peticién de una alianza de organizaciones ecologis-
tas y agricolas, en primavera de 2019 el Partido So-
cialdemdcrata de Alemania (SPD)'##, Biindnis90/Die-
Grlnen (el Partido Verde)'“® y Die Linke (el Partido de
la Izquierda)'“® manifestaron su apoyo a una moratoria
internacional a los impulsores genéticos. La Unién
Demadcrata Cristiana de Alemania (CDU)'“ califico la
propuesta de digna de consideracién, mientras que el
Partido Liberal Democratico (FPD) y Alternativa para
Alemania (AfD) no se pronunciaron al respecto.

La evaluacion de riesgos y los planes de seguimiento
para la liberacidn de organismos modificados genética-
mente en la naturaleza -incluidos los organismos con
impulsores genéticos- se basan en las leyes, principios,
procedimientos y requisitos de la Unién Europea. Sin
embargo, la aprobacién y ejecucion del seguimiento
depende de los estados miembros de la UE.

Por este motivo, la Agencia Federal Alemana para la
Conservacion de la Naturaleza (BfN), responsable de

la evaluacién de riesgos ambientales de los OMG en
Alemania, inicié a finales de 2018 un proyecto de inves-
tigacion para identificar los posibles riesgos y los desa-
fios fundamentales de la evaluacién de riesgos de los
organismos con impulsores genéticos antes de que se
lleven a cabo los primeros ensayos de campo con OIG.
El proyecto de investigacion, llevado a cabo en la Uni-
versidad de Recursos Naturales y Ciencias de la Vida
Aplicadas de Viena, pretende identificar, entre otras
cosas, los nuevos retos planteados por la tecnologia de
impulsores genéticos para la evaluacion de riesgos y
como registrar y evaluar las consecuencias ecolégicas
de dichos impulsores. Para ello, el proyecto estudiara
también hasta qué punto resulta posible confinar los
impulsores genéticos espacial y temporalmente y el
papel de la modelizacién informatica en la evaluacién
de riesgos ambientales. Ademas, el proyecto analizara
como deberia adaptarse el seguimiento de OMG exigido
por la UE para detectar y evaluar el impacto ambiental
de los impulsores genéticos tras su liberacion.

NORMATIVA DE LA UE
SOBRE ORGANISMOS CON
IMPULSORES GENETICOS

El debate politico sobre la regulacién de la tecnologia
de impulsores genéticos a nivel europeo se encuentra
todavia en sus inicios.

En julio de 2018 la Comisién Europea encargé al Grupo
Europeo de Etica de la Ciencia y de las Nuevas Tecnolo-
gias (GEE) que elaborase un dictamen y recomendacio-
nes politicas sobre las implicaciones éticas, sociales y
juridicas de las nuevas técnicas de ingenieria genética
(edicidn del genoma) para las personas, los animales y
las plantas.’*” Dicho dictamen fue publicado en marzo
de 2021y subraya la necesidad de reconocer las incer-
tidumbres y los limites del conocimiento existente, asi
como de fomentar procesos inclusivos y democraticos
de toma de decisiones para determinar si deben utili-
zarse los impulsores genéticos y con qué fines.

Dado que todavia no existen aplicaciones ambientales
concretas de la utilizacién de impulsores genéticos en
la UE, el debate politico se ha centrado hasta ahora

en el posicionamiento comun europeo en las negocia-
ciones del Convenio sobre Diversidad Bioldgica (CDB)
de Naciones Unidas. Antes de la 14 Conferencia de las
Partes (COP14) del CDB celebrada en Egipto, el Consejo
de Ministros de la UE reconocid los “posibles efectos
adversos sobre la biodiversidad” de los organismos con
impulsores genéticos, y consideré necesario aplicar el
principio de precauciéon del Convenio.

En enero de 2020 el Parlamento Europeo adop-

t6 unaresolucion en la que instaba a la Comisién
Europeay al Consejo de Ministros de la UE a abogar
por una moratoria mundial a los impulsores gené-
ticos en la préxima Conferencia de las Partes del
Convenio sobre Diversidad Biolégica (COP15), que
se celebrara en Canada.””* Ademas, los eurodipu-
tados solicitaban que el nuevo Marco Global para la
Biodiversidad Post-2020 se basara en los siguientes
principios fundamentales: el principio de precaucion;
un enfoque basado en derechos para involucrar a los
titulares de los mismos en el desarrollo de la legislacién
que les afecta; y una evaluacién tecnoldégica previa
obligatoria para toda nueva tecnologia susceptible de
tener impactos negativos sobre la biodiversidad. Los
eurodiputados respondian con ello a un llamamiento
conjunto de 50 ONG, expertos y fundaciones euro-
peas.

En junio de 2021, el Parlamento Europeo presenté una
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resolucién sobre la Estrategia de Biodiversidad de la
UE. en la que cita expresamente motivos de preocu-
pacién por los que no debe permitirse la liberacién de
organismos con impulsores genéticos, incluso con
fines de conservacion de la naturaleza, de conformidad
con el principio de precaucion.”* El Parlamento fue
aun mas explicito en octubre de 2021, cuando adopté
la Resolucién 2020/2274,"*° que establece que no de-
beran utilizarse los llamados fondos de desarrollo para
promover la ingenieria genética.

La Directiva 2001/18 regula en la UE las condiciones
para poder liberar organismos modificados genética-
mente (OMG) en el medio ambiente.”*® No cabe duda de
que los organismos con impulsores genéticos son OMG.

La transposiciéon de los requisitos de esta Directiva a la
legislacién nacional es obligatoria para todos los Esta-
dos miembros. Sélo las instituciones europeas pueden
introducir cambios en la directiva. No obstante, desde
2015 los Estados miembros pueden prohibir en su
territorio el cultivo de plantas modificadas genética-
mente, incluso si han sido autorizadas a nivel de la UE.
Te6ricamente, esto seria aplicable a los organismos
con impulsores genéticos.

La Directiva 2001/18 obliga a los Estados miembros a
adoptar todas las medidas necesarias para evitar los
efectos adversos sobre el medio ambiente y la salud
humana que pudieran derivarse de la liberacién de
OMG en el medio ambiente. Ambos objetivos de pro-
teccién tienen el mismo rango, por lo que no seria po-
sible compensar las posibles desventajas para el medio
ambiente con supuestas ventajas para la salud huma-
na. El principio de precaucién obliga a las autoridades
competentes a tomar medidas para evitar posibles
efectos adversos incluso en ausencia de conocimiento
y certeza cientifica o técnica sobre dichos efectos.

Segun la Directiva 2001/18 sobre ingenieria genética,
cualquier liberacién de un OMG deberd ser autorizada a
nivel europeo. La autorizacién sélo podra aprobarse si
se ha establecido, sobre la base de una evaluacién de
riesgos previa en la que participan todos los Estados
miembros y la Comisién Europea, que dicha liberacién
no producira efectos adversos en la salud humana ni
en el medio ambiente. La proteccién del medio am-

biente y la salud humana deberan garantizarse de
conformidad con el principio de precaucién. El periodo
de validez de la autorizacién no debera superar los diez
afnos. El OMG liberado y sus posibles efectos deberan
ser controlados durante este periodo de acuerdo con
un plan de seguimiento preceptivo. El objetivo de la
Directiva 2001/18 es evitar la dispersién incontrolada
de OMG en el medio ambiente y su cruce con otros
organismos. En este contexto, incluso la propagacion
de un OMG en el medio ambiente mas alla del ambito
de liberacion previsto se considerara un efecto
adverso. La autorizacion de una liberacion puede
no concederse si existe un riesgo para el medio
ambiente o la salud humana.

La consideracion 4 de la directiva resalta el problema
especifico de la liberacion deliberada de OMG en el
medio ambiente: “Los organismos vivos liberados en

el medio ambiente en cantidades grandes o pequenas,
con fines experimentales o como productos comercia-
les, pueden reproducirse en el medio ambiente y atra-
vesar fronteras nacionales, afectando por tanto a otros
Estados miembros; los efectos de dichas liberaciones
en el medio ambiente pueden ser irreversibles”.

Para identificar y evaluar los riesgos para el medio
ambiente y la salud humana de un OMG, la evaluacién
debera identificar cualquier nuevo riesgo antes de su
liberacién en el medio ambiente.” " El anexo Il de la
Directiva establece los requisitos para esta evaluacién
de riesgos. Exige que se examinen todos los efectos
previstos e imprevistos, directos e indirectos, inme-
diatos y diferidos, a largo plazo y acumulativos de la
liberacién.”*” Los efectos acumulativos a largo plazo
incluyen, entre otros, los efectos del OMG liberado en
las cadenas alimentarias, la flora, la faunay la biodiver-
sidad. La evaluacion de riesgos debera incluir asimismo
las posibles alteraciones de la dindmica de poblaciones
y los efectos sobre la diversidad genética de especies
objetivo, asi como el impacto en los competidores,
presas, huéspedes, simbiontes, predadores, parasitos
y organismos patégenos.

Por otra parte, se especifica que los posibles efectos
negativos no deberan ser excluidos de la evaluacion



de riesgos por considerarse poco probable que se
produzcan. Ademas, se afirma que no hay distincién
entre efectos negativos significativos y otros (insigni-
ficantes).”"" Asi pues, la directiva establece el peor
escenario como base para la evaluacion de riesgos
y exige que se dé por hecho que todos los posibles
efectos negativos se produciran realmente.

Por razones de seguridad, la directiva recomienda que
la liberacién de un OMG se lleve a cabo paso a paso

y que cada uno de ellos se realice Unicamente si la
evaluacion de los anteriores no indica ningun efecto
adverso sobre la salud humana ni el medio ambiente.
Sin embargo, un procedimiento paso a paso no seria
posible en el caso de los organismos con impulsores
genéticos debido a su naturaleza. Sélo sera posible
proporcionar una prueba suficientemente fiable de la
inocuidad de un OIG si éste ha sido liberado en el medio
ambiente y no se han evidenciado peligros para el me-
dio ambiente o la salud humana a lo largo de varias ge-
neraciones. Por otra parte, la liberacién de incluso unos
pocos organismos con impulsores genéticos conlleva
su propagacion potencialmente irreversible en el medio
ambiente. Segun la investigacion y los conocimientos
actuales, la propagacién de un OIG no puede limitarse
una vez liberado, ni éste puede recuperarse con certe-
za, y sus efectos en la naturaleza son irreversibles.

Para poder tener en cuenta el riesgo especial que supone
una propagacion auto-replicante en el medio ambien-

te, la autorizacién de un OMG puede concederse por un
maximo de 10 afos. Tras este periodo debera ser reno-
vada, o expirar. Una vez expirada la autorizacion, el OMG
ya no deberia encontrarse en el medio ambiente. No esta
claro como se cumpliria esta disposicién en el caso de un
0IG."** La Directiva 2001/18 fue disefiada y promulga-
da pararegular la liberacién de cultivos modificados
genéticamente, y presupone que la propagaciony los
efectos de los OMG en la naturaleza pueden limitarse
espacial y temporalmente. Sin embargo, segun los co-
nocimientos actuales, esta condicion no se cumple en
el caso de los organismos con impulsores genéticos.

La finalidad de los organismos con impulsores genéti-
cos es propagarse de forma independiente en el medio
ambiente, cruzarse con sus congéneres silvestres y
transmitir sus genes modificados al mayor nimero po-
sible de descendientes para difundirlos por toda la po-
blacién de una especie. Esto es contrario claramente a
las disposiciones actuales de la Directiva 2001/18 sobre
proteccién ambiental, y en cumplimiento de la normati-
va europea no seria posible autorizar la liberacién de un
organismo impulsor genético en el medio ambiente.

Por tanto, los Estados miembros de la UE estan juridi-
camente obligados a garantizar que no se libere ningun
0IG dentro de sus fronteras politicas. El articulo 4 de

la Directiva 2001/18 también exige que “en el caso de
una liberacion no autorizada (...) el Estado miembro
correspondiente velara por que se adopten las medidas
necesarias para poner fin a la liberacién o la comerciali-
zacién, para iniciar acciones, si fuera necesario, a fin de
remediar los dafos producidos e informar al publico, a
la Comisién y a los demas Estados miembros”.

Por estarazon, ala UE y a todos sus Estados miem-
bros les interesa evitar una liberacion de OIG sus-
ceptible de extenderse hasta su territorio, incluido
territorios fuera de la UE.

La Autoridad Europea de Seguridad Alimentaria (EFSA)
lleva a cabo la evaluacién de riesgos que forma parte del
proceso de autorizaciéon de un OMG. Esta institucion elabo-
ra también directrices especificas para dicha evaluacién.

Tanto las directrices para la evaluacion de riesgos
ambientales’* como las relativas a la evaluacién de
riesgos de animales modificados genéticamente

son pertinentes para los organismos con impulsores
genéticos. Si en el futuro se desarrollaran plantas con
impulsores genéticos, las directrices para la evaluacion
de riesgos de los alimentos y piensos procedentes de
plantas modificadas genéticamente también serian
pertinentes. También hay directrices de seguimiento
ambiental post-comercializacién que deberan regir los
planes de gestion y seguimiento, aunque Unicamente
en el caso de las plantas modificadas géneticamente.

En el momento de publicacién de este informe no se
habia aprobado la comercializacién en la UE de ningun
animal modificado genéticamente ni de productos
derivados de este tipo de animales. Tampoco se habia
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registrado ninguna solicitud de autorizacién. No obs-
tante, existen directrices para la evaluacién de riesgos
de animales modificados genéticamente que deberan
servir de orientacién en futuras solicitudes.

Estas directrices para la evaluacién de riesgos fueron
publicadas por la EFSA en 2013, y ya contenian consi-
deraciones sobre la posible transferencia horizontal de
genes mediante impulsores genéticos."* Desde 2013,
varios organismos cientificos vienen estudiando la
evaluacién de riesgos de las aplicaciones de la biologia
sintética y han visto la necesidad de actuar en lo que
se refiere a impulsores genéticos.”’” El comité cien-
tifico del Haut Conseil des Biotechnologies (Consejo
Superior de Biotecnologia francés) concluyé en un dic-
tamen de mayo de 2017 que los criterios de evaluacién
de riesgos de la Directiva 2001/18 eran aplicables a los
organismos con impulsores genéticos. Sin embargo,
sefialaba que la tecnologia de OIG introduce nuevos
elementos y objetivos que requieren una adaptacién
de la evaluacién de riesgos existente.

En junio de 2018, la Comisién Europea solicitd a la
EFSA que estudiara si las directrices existentes para
la evaluacién de riesgos de animales modificados
genéticamente eran suficientes para identificar los
posibles nuevos riesgos para el medio ambiente y la
salud humana y animal, o si era preciso adaptarlas. Sin
embargo, esto no incluia un mandato para desarrollar
nuevas directrices para la evaluacién de riesgos de

los OIG. Se pretende que los conocimientos técnicos

y cientificos sobre evaluacién de riesgos de los OIG
desarrollados en este proceso informen la considera-
cién de directrices para la evaluacion de riesgos de los
organismos con impulsores genéticos en el marco del
Convenio sobre la Diversidad Bioldgica y su Protocolo
de Cartagena sobre Seguridad de la Biotecnologia.

En mayo de 2019 la EFSA organiz6 una audiencia publica
sobre el estado de sus deliberaciones.”" El informe final
fue presentado en octubre de 2020 y concluye que las
directrices de la EFSA son adecuadas pero insuficientes
para la evaluacién de riesgos ambientales, la caracteriza-
cién molecular y el seguimiento post-comercializacién de
los OIG."™" La composicion del grupo de trabajo cientifico
encargado de redactar el informe ha sido criticada por
considerarse sesgada.’”“ Segun un trabajo de investi-
gacion de la organizacién no gubernamental Corporate
Europe Observatory (CEQ), con sede en Bruselas, los

seis miembros del grupo de trabajo tienen conflictos de
interés relacionados con el desarrollo de los OIG, ya que
trabajan en empresas o grupos de investigacién cuyas
actividades son competencia de la EFSA. Tres de los
expertos tienen vinculos financieros con organizaciones
que estan desarrollando impulsores genéticos, como Tar-
get Malaria y la agencia militar estadounidense DARPA.

Recomendacion: Reforzar el principio de
precaucion en la evaluacion de riesgos de los
organismos modificados genéticamente en
la UE aplicando criterios de exclusion

Una propuesta del Dr. Christoph Then

El principio de precaucién consagrado en la Directiva
2001/18 de la UE sélo tiene sentido si pueden adoptar-
se medidas eficaces para proteger el medio ambiente y
la salud humana en aquellos casos en que se considere
necesario. Un requisito previo imprescindible para ello es
la recuperabilidad (es decir, la posibilidad de control en el
tiempo y en el espacio) de los OMG liberados.

“Los Estados miembros velardn, de conformidad con el prin-
cipio de precaucion, por que se adopten todas las medidas
adecuadas para evitar los efectos adversos sobre el medio
ambiente y la salud humana que pudieran derivarse de la
liberacion intencional o la comercializacion de OMG” (Directi-
va 2001/18 de la UE, articulo 1). En el momento que aparez-
ca evidencia de un riesgo real para las personas y el medio
ambiente, deberan adoptarse medidas de emergencia: “Los
Estados miembros garantizardn que en caso de riesgo grave,
se aplicaran medidas de emergencia, tales como la suspension
o el cese de la comercializacion, incluida la informacion al pu-
blico [...]” (Directiva de la UE 2001/18, articulo 23). Ademds, la
disposicion del articulo 13 de la directiva establece que la au-
torizacion de comercializacion sdlo puede concederse por un
periodo de diez anos. A partir de entonces, dicha autorizacion
deberd ser revisada basdndose en el seguimiento realizado. Si
no se renueva, el OMG deberd ser retirado del medio ambiente.

La liberacion o comercializacion de un organismo modificado
genéticamente cuya propagacion no puede controlarse entra
en confiicto de manera fundamental con estas disposiciones.
Si un OMG ya no puede ser retirado del medio ambiente, la
aplicacion del principio de precaucion resulta imposible.

En este contexto, el proyecto GeneTip, financiado por el Minis-
terio Federal de Educacidn e Investigacion (BMBF), constituye
el primer proyecto de investigacion que ha realizado una
evaluacion tecnoldgica prospectiva de los organismos con
impulsores genéticos en Alemania. " Uno de los resultados
del proyecto es la recomendacion de introducir un nuevo
mecanismo fundamental para la evaluacion de riesgos de

los OMG: la determinacion y definicion de los denominados
motivos de preocupacion (en términos sencillos, riesgos justi-
ficados por los hechos). Dichos motivos de preocupacion son
a menudo identificables en una fase temprana de la investi-
gacion y el desarrollo, y podrian conducir a la caracterizacion
de un OMG como “especialmente preocupante”.



Para ello, los autores proponen, entre otros, los siguientes criterios para
identificar los motivos de preocupacion:

>

v

Imposibilidad de realizar previsiones fiables

>

v

Intervenciones en sistemas especialmente criticos para la salud humana

po

v

Interferencias en sistemas ecoldgicos que ya estan sometidos a presion o que tienen puntos de no retorno

>

v

Falta de fiabilidad y de madurez técnica
» Alcance especialmente amplio, hasta el punto de una posible propagacion global e irreversible del OMG

po

v

Capacidad de propagacion en las poblaciones naturales

Segun el informe del proyecto GeneTip, las consecuencias
de calificar un organismo modificado como “OMG o cons-
tructo altamente preocupante” podrian ser similares a las
contempladas para las sustancias reguladas por la legis-
lacion europea sobre productos quimicos REACH y la esta-
blecida sobre plaguicidas. La estimacion de la complejidad
espacio-temporal o de la posibilidad de control desemperia
un papel importante en este caso.

El reglamento REACH establece que “la experiencia a
nivel internacional muestra que sustancias con carac-
teristicas que las hacen persistentes, bioacumulables
y toxicas o muy persistentes y muy bioacumulables
representan un grave motivo de preocupacion”. "~ En
consecuencia, REACH ha establecido criterios adecua-
dos para definir las sustancias persistentes, bioacumu-
lables y téxicas, asi como las sustancias especialmente
bioacumulables y persistentes.

El reglamento de la UE sobre autorizacion de plaguicidas
incorpora estos criterios para las sustancias POP (con-
taminantes orgdnicos persistentes), PBT (persistentes,
bioacumulables y téxicos) y vPvB (muy persistentes y muy
bioacumulables) como criterios de exclusion en el proceso
decisorio, lo que significa que, en general, puede denegarse
Su aprobacion y no se continda con el proceso de autori-
zacion. El factor decisivo no es sdlo la toxicidad de una
sustancia, sino también su comportamiento y destino en
el medio ambiente. En virtud de este reglamento europeo,
si una sustancia estd clasificada como vPvB no podrd ser
autorizada, aunque no se hayan demostrado sus danos a
largo plazo.

Segun el informe final de GeneTip, este tipo de criterios
restrictivos podrian ser utiles también para la autorizacion
de organismos modificados genéticamente e impulso-
res genéticos. Si los OMG son incontrolables en términos

espacio-temporales porque pueden replicarse en las po-
blaciones naturales sin que pueda realizarse un control
eficaz de su persistencia y propagacion, no seria posible
llevar a cabo una evaluacion de riesgos suficientemente
fiable. El proceso de autorizacion no podria continuar y
no podria aprobarse la liberacion del OMG.

El grupo de expertos (AHTEG) que asesora a la Confe-
rencia de las Partes del Convenio sobre la Diversidad
Biolégica ha tenido en cuenta los resultados de GeneTip.
Los efectos imprevistos que podrian producirse tras va-
rias generaciones son citados, entre otras cosas, como
un problema especifico para la evaluacion de riesgos.
Por el contrario, en su informe presentado en noviembre
de 2020 la Autoridad Europea de Seguridad Alimentaria
ignora en gran medida estos retos.

El Dr. Christoph Then es director del Instituto para la Esti-
macién Independiente de las Consecuencias de la Biotecno-
logia (TestBiotech) y coautor del proyecto GeneTip. Testbio-
tech desarrolla su actividad en el &mbito de la evaluacién de
impactos de la biotecnologia; reclama y promueve la investi-
gacién independiente; examina las consecuencias éticas y
econdémicas de esta tecnologia y analiza sus riesgos para las
personas y el medio ambiente. Desde su posicién experta
independiente de la industria biotecnoldgica, Testbiotech
aspira a reforzar la capacidad decisoria de la sociedad
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REGULACION DE LOS
ORGANISMOS CON
IMPULSORES GENETICOS
A NIVEL INTERNACIONAL

El tema de los impulsores genéticos se viene debatien-
do en los acuerdos internacionales desde que en 2014
se desarrollaron los primeros organismos con impulso-
res genéticos. Las primeras recomendaciones fueron
adoptadas en el marco del Convenio de Naciones Uni-
das sobre la Diversidad Bioldgica (CDB). Sin embargo,
desde el punto de vista juridico estas recomendacio-
nes de la Conferencia de las Partes del Convenio sobre
la Diversidad Bioldgica, o incluso de otras organizacio-
nes internacionales, no son vinculantes para las Partes
del Convenio ni para otros Estados. Los documentos
de orientacion tampoco son juridicamente vinculan-
tes. En este sentido, no existe en la actualidad ningun
acuerdo internacional juridicamente vinculante ni
disposiciones concretas vinculantes a nivel internacio-
nal sobre la liberacién de organismos con impulsores
genéticos en el medio ambiente.

En el seno del Convenio sobre la Diversidad Bioldgica
(CBD) se viene discutiendo sobre impulsores genéticos
desde 2015, en el marco del trabajo sobre biologia sin-
téticay en el contexto del debate sobre la evaluacién
de riesgos de los organismos vivos modificados (OVM)
en el Protocolo de Cartagena sobre Seguridad de la
Biotecnologia. El Convenio se negocié en 1992 y entré
en vigor en 1993. Actualmente, 195 paises son Parte
del Convenio, con la notable excepcién de Estados
Unidos. La UE se incorporé al Convenio como Parte

en 1993."" Todos los Estados miembros de la UE y el
Reino Unido son también Parte del Convenio.

En la decimocuarta Conferencia de las Partes del
Convenio de Naciones Unidas sobre la Diversidad
Biolégica (CDB COP 14), celebrada a finales de
2018, los delegados debatieron una decision sobre
biologia sintética, que deberia incluir también la
regulacion de los organismos con impulsores ge-
néticos."”” Algunas Partes introdujeron un llama-
miento a una moratoria a la liberacion de este tipo
de organismos en el medio ambiente.

En el periodo previo a la conferencia, mas de 160

organizaciones de la sociedad civil, principalmente
movimientos de agricultura alternativa y del Sur global,
habian reclamado la moratoria en una carta abierta al
Convenio.”*” Sin embargo, la propuesta no consiguié
el consenso necesario, dado que los paises africanos
en particular, encabezados por Nigeria y Sudafrica, se
opusieron a dicha moratoria.

Una investigacion basada en documentos solicitados
en virtud de la legislacién estadounidense sobre dere-
cho a lainformacién concluyé que el resultado de esta
votacidn se debid a la influencia de Target Malaria, un
proyecto financiado por la Fundacién Bill y Melinda Ga-
tes. La correspondencia interna y los documentos
publicados como “Archivos sobre impulsores ge-
néticos” sacaron a la luz que Target Malaria habia
financiado a una empresa de relaciones publicas de
la agroindustria llamada Emerging AG. Esta recluté
y coordiné a unos 65 cientificos que aceptaron ser
miembros de paneles de expertos (Foro en Linea
de Composicion Abierta sobre Biologia Sintética

/ Grupo de expertos técnicos ad hoc (AHTEG)) del
CDB.

La Decision 14/19 sobre biologia sintética, adop-
tada finalmente en la COP14 del CDB"*#, sostiene que
es preciso seguir investigando sobre los impulsores
genéticos y que el desarrollo de directrices especifi-
cas para la evaluacién de riesgos de los organismos
con impulsores genéticos podria ser util. Ademas, la
resolucién afirma que el “consentimiento libre, previo y
fundamentado” de los pueblos indigenas y las comu-
nidades locales “puede estar justificado” cuando se
considere la liberacién de organismos que contienen
impulsores genéticos modificados. Como solucién

de compromiso a la peticién de una moratoria, las
Partes acordaron consideraciones precautorias no
vinculantes relacionadas con la liberacién de organis-
mos portadores de impulsores genéticos en el medio
ambiente.

La Decisidn 14/19 exhorta a las Partes y a otros go-
biernos a aplicar un enfoque de precaucién coherente
con los objetivos del CDB, teniendo en cuenta las
incertidumbres actuales en relacién con los impulsores




genéticos. Por ultimo, exhorta a las Partes y a otros
gobiernos a considerar la introduccion de organis-
mos impulsores genéticos en el medio ambiente,
incluso con fines experimentales, de investiga-
cion y de desarrollo, inicamente si se cumplen las
siguientes condiciones

a) evaluaciones de riesgos con fundamento cienti-
fico sdlido, y caso por caso

b) existencia de medidas de gestion de riesgos para
evitar o minimizar los posibles efectos adversos, si
los hubiera

c) cuando proceda, se obtendra el “consentimiento
previo y fundamentado”, el “consentimiento libre,
previo y fundamentado” o la “aprobacion y partic-
ipacion” de los pueblos indigenas y comunidades
locales potencialmente afectados, en la medida en
que sea posible de acuerdo con las circunstancias y
la legislacion nacionales.

Ademas, la Decisidn 14/19 considera las recomen-
daciones del Organo Subsidiario de Asesoramiento
Cientifico, Técnico y Tecnolégico (OSACTT) del CDB
sobre biologia sintética -incluyendo los impulsores
genéticos- que se debatiran en la préxima COP.

El Protocolo de Cartagena sobre Seguridad de la Bio-
tecnologia es un protocolo juridicamente vinculante
en el marco del CDB. Ha sido ratificado por 170 paises,
incluidos todos los Estados miembros de la UE, asi
como la propia UE. Estados Unidos, Australia, Canaday
Argentina no son Parte en el Protocolo.

El Protocolo tiene como objetivo garantizar la segu-
ridad en la manipulacidn, el transporte y la utilizacién
de los organismos vivos modificados (coincidiendo en
lineas generales con la definicién de OMG de la UE) y
minimizar sus efectos adversos sobre la biodiversidad
y los riesgos para la salud humana. Las decisiones del
Protocolo deberan serincorporadas a la legislaciéon
nacional de los paises firmantes.

Actualmente, el articulo 17 del Protocolo de Carta-
gena exige a los signatarios, y a todos los afectados

o potencialmente afectados (Partes y no Partes),

que informen de cualquier suceso en el ambito de su
jurisdiccion susceptible de dar lugar a la propagacién
transfronteriza involuntaria de organismos vivos mo-
dificados (es decir, organismos genéticamente modifi-
cados, y por tanto también organismos con impulsores
genéticos). Esto también lo exige el Reglamento

1946/2003 de la UE, que aplica el Protocolo y estable-
ce que los Estados miembros de la UE deberan evitar la
propagacion transfronteriza no intencionada de OMG.
Con ello, la UE va mas alla de las disposiciones del
Protocolo de Cartagena, que sélo sugiere el inicio de
consultas mutuas en tal caso.

En su novena sesién, la Conferencia de las Partes del
Protocolo de Cartagena (COP-MOP9) reconocia en su
Decision 9/13 sobre evaluacion y gestion de ries-
gos, en el parrafo 3, los posibles efectos adversos
de los organismos con impulsores genéticos sobre el
medio ambiente. Esta decision reiteraba la necesidad
de considerar la necesidad de investigar y evaluar (el
riesgo) antes de cualquier liberacién de dichos orga-
nismos en el medio, y si una orientacién especifica al
respecto pudiera ser Gtil para realizar una evaluacioén
de riesgos caso por caso. La cooperacion internacio-
nal, el intercambio de conocimientos y la capacita-
cion deberian servir para evaluar mejor los posibles
efectos adversos de los organismos con impulsores
genéticos.

En el periodo previo a la reunién, un grupo de exper-
tos denominado Grupo Técnico de Expertos Ad Hoc
(AHTEG) se encargé de la elaboracién de materiales
de orientacién especificos. Su informe para evaluar los
impactos de los organismos con impulsores genéti-
cos en los ecosistemas en su conjunto sefiala como
posible consecuencia de la liberacién de este tipo

de organismos en el medio ambiente sus impactos
irreversibles en la biodiversidad. El informe desta-

ca la incontrolabilidad espacial y temporal, asi como
los efectos imprevistos que sélo se producen en las
generaciones siguientes, como problematicos para la
evaluacidn de riesgos de los organismos con impulso-
res genéticos.
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El Protocolo de Nagoya-Kuala Lumpur sobre Respon-
sabilidad y Compensacion es un subprotocolo del
Protocolo de Cartagena sobre Seguridad de la Biotec-
nologia. Entré en vigor en 2018 y cuenta con 46 signa-
tarios, entre ellos 21 Estados de la UE y la propia UE. El
Protocolo establece normas de responsabilidad para
los casos en los que no se han seguido las disposicio-
nes del Protocolo de Cartagena. Como el propio Proto-
colo de Cartagena, este protocolo complementario es
aplicable a los organismos con impulsores genéticos.
Sin embargo, actualmente no hay disposiciones adap-
tadas especificamente a este tipo de organismos.

En virtud del articulo 3, las disposiciones sobre res-
ponsabilidad y compensacién son aplicables cuando
se producen dafos como consecuencia del movimien-
to transfronterizo de organismos vivos modificados
(OVM), es decir organismos modificados genéticamen-
te, independientemente de que hayan sido intro-
ducidos en el medio ambiente de forma deliberada,
inadvertida o ilegal.”®” Segun el articulo 2, el dafo se
define como un efecto negativo sobre la conservacion
y el uso sostenible de la biodiversidad.

El articulo 2 también establece que sélo pueden
adoptarse medidas de respuesta si el dafio es medible,
observable y significativo. La importancia del dafo se
mide por los siguientes criterios

- Si da lugar a cambios a largo plazo o permanentes
que no puedan ser remediados por la recuperacion
natural en un periodo de tiempo razonable

- El alcance de los cambios cualitativos o cuantitativos
que afectan negativamente a los componentes de la
biodiversidad.

- Sireduce la capacidad de la biodiversidad para pro-
porcionar bienes o servicios

- La magnitud del efecto adverso sobre la salud de las
personas.

El problema de este protocolo es que no establece ga-
rantias financieras ni mecanismos que permitan exigir
el cumplimiento del mismo.

En octubre de 2020 la Organizaciéon Mundial de la
Salud (OMS) publicé una declaracion que aclara su po-
sicionamiento sobre la utilizacién de mosquitos modifi-
cados genéticamente para el control de enfermedades
transmitidas por vectores, incluido el uso de impul-
sores genéticos.'’* Paralelamente, la OMS publicaba
una guia sobre ética y enfermedades transmitidas por
vectores, que incluye un capitulo sobre los organismos
portadores de impulsores genéticos.”’”* En mayo de
2021, un grupo de expertos establecido bajo el para-
guas de esta Organizacién publicé un marco orienta-
tivo"’* para la realizacién de pruebas con mosquitos
modificados genéticamente, incluidos mosquitos
portadores de impulsores genéticos. Los expertos re-
comiendan que las pruebas se lleven a cabo por fases,
desde los ensayos de laboratorio hasta los de campo,
y adoptan una postura bastante optimista sobre la
posibilidad de confinar espacial y temporalmente a los
organismos con impulsores genéticos para impedir su
propagacion futura.

La Convencion sobre la Prohibicién del Desarrollo, la
Produccién y el Almacenamiento de Armas Bacte-
riolégicas y Toxinicas y sobre su destruccién prohibe
el desarrollo, la produccién y el almacenamiento de
armas bioldgicas con fines militares. La convencion
fue aprobada por los Estados miembros de Naciones
Unidas en 1971y entré en vigor en 1975. Ha sido firma-
da por 183 Estados, que se comprometen a destruir
todos sus arsenales de armas bioldgicas. Sin embargo,
no existen acuerdos sobre la realizacién de controles
en este sentido: el control y la obligacién de informar
no han sido todavia incorporados a la Convencién me-
diante un protocolo adicional.

La utilizacion de impulsores genéticos con fines
hostiles esta prohibida por el Articulo 1de la Con-
vencion de Armas Bioldgicas. Este también seria el
caso, por ejemplo, de su utilizacion para propagar
venenos o patégenos.’’” Se prohibe también la uti-
lizacion de impulsores genéticos si su utilizacion
con fines pacificos no esta justificada o si se con-
sideran incompatibles con los fines y las disposi-
ciones de la Convencion de Naciones Unidas sobre
Armas Bioldgicas.

No obstante, hay pocos escenarios convincentes para
la utilizacién de impulsores genéticos en programas
de armamento, a menos que dichos impulsores y sus
efectos nocivos puedan ser contenidos espacial o
temporalmente.
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Ademas de la falta de regulaciones internacionales
especificas sobre impulsores genéticos, hasta ahora
se carece también de conceptos y métodos adecuados
y con base cientifica para la estimacién, evaluacién y
gestion de sus riesgos, asi como para el seguimiento
de los OIG liberados en el medio ambiente. Tampoco
existe un registro central de todos los proyectos de
investigacion y desarrollo relacionados con impulsores
genéticos, y faltan conceptos y fundamentos para una
evaluacién de la tecnologia que vaya mas alla de la
mera evaluacion de riesgos ambientales.

No se ha iniciado en serio, ni a nivel nacional ni
internacional, un debate social sobre las circuns-

tancias que harian que la liberacién de un OIG
fuese justificable, tal vez incluso éticamente
necesaria, o se descartase.

Con este panorama, parece claro que la comu-
nidad mundial debe tomarse el tiempo suficien-
te para abordar este nuevo reto global. Este

es el requisito previo necesario para crear un
consenso sobre como abordar esta tecnolo-

gia y como evaluar las cuestiones ecolégicas,
médicas, éticas, culturales, cientificas y lega-
les internacionales que estan en juego, y para
tomar una decisién sobre como regular esta
tecnologia.
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POR TODO ELLO, SAVE OUR
SEEDS RECOMIENDA:

» Una moratoria mundial a la liberacién de
organismos con impulsores genéticos

La Unién Europea deberia defender una moratoria mundial sobre cualquier liberacién de
0IG en el medio ambiente en la 15* Conferencia de las Partes del Convenio de Naciones
Unidas sobre la Diversidad Biol6gica (CDB). Antes incluso de ello, deberia dejar claro
que este tipo de liberaciones esta prohibido dentro de la Unién Europea en virtud de la
legislacidon vigente, y que tomara medidas contra cualquier liberacién susceptible de
afectar al territorio de la Unién con todos los medios disponibles.

Save Our Seeds considera que los siguientes requisitos son indispensables para llegar

a un acuerdo para levantar la moratoria global, decisidon que deberia estudiarse caso
por caso. Evidentemente, un proceso de negociacién abierto con participacion de todas
las partes interesadas implica que estos criterios pueden cambiar en el transcurso del
debate. De los criterios que se desarrollen dependera también el que esta moratoria se
convierta en una prohibicion permanente y general, o que la liberacién de organismos
con impulsores genéticos pueda estar justificada o incluso se considere necesaria en
determinados casos.




» Requisitos de recuperacion y control
de los organismos con impulsores genéticos

El requisito previo indispensable para cualquier liberacién de un OIG deberia ser un
método suficientemente verificado para su eliminacion de la naturaleza. Ademas, la
posibilidad de control temporal y espacial y, por tanto de limitar su efecto y propaga-
cién en la naturaleza deberia ser preceptiva antes de considerar cualquier liberacion.

» Un proceso global para la toma de decisiones sobre
la liberacion de organismos con impulsores genéticos

La naturaleza internacional de las posibles consecuencias de la liberaciéon de OIG
exige también normas y procedimientos internacionales para la toma de decisiones
con vistas a su autorizacion. En este sentido, es fundamental la inclusion y la par-
ticipacion equitativa de todas las partes potencialmente afectadas, en primer lugar
los Estados, pero también especificamente los pueblos indigenas y las comunidades
locales, tal y como se definen en la Declaracién 61/295 de Naciones Unidas sobre los
Derechos de los Pueblos Indigenas y en la Declaracién 73/165 sobre los Derechos

de los Pequenos Agricultores y Otros Trabajadores Rurales. El fundamento de estas
decisiones debera ser su participacion efectiva en condiciones de plena aplicacion del
principio de consentimiento libre, previo y fundamentado.

» Conceptos para una evaluacion tecnolégica internacional
inclusiva de los organismos con impulsores genéticos

Una evaluacion tecnoldgica exhaustiva y anticipatoria, que garantice la participacion efec-
tiva de todos los Estados potencialmente afectados, asi como de los pueblos indigenas 'y
las comunidades locales, deberia ir mas alla de la investigacion puramente cientifica de los
aspectos ecoldgicos y sanitarios. Deberia sentar las bases para debatir cuestiones éticas,
consecuencias sociales y culturales [de la tecnologia], desafios y procesos de decision
adecuados. Este ejercicio incluye, entre otras cosas, una evaluacion de las causas ultimas
del problema que la tecnologia pretende resolver y de sus objetivos, y una valoracién de

si estas causas podrian abordarse mejor por otros medios. Deberia hacerse un esfuerzo
adicional para evaluar los costes y beneficios para determinados grupos de la sociedad.

» Normas globales vinculantes y especificas sobre res-
ponsabilidad y compensacion de los dafnos provoca-

dos por los organismos con impulsores genéticos

Tanto durante una moratoria global a la liberacién de organismos con impulsores genéticos
en la naturaleza como en la eventualidad de una suspension justificada de dicha moratoria,
deberian existir normas especificas e internacionalmente vinculantes en materia de res-
ponsabilidad y compensacion. Estas normas deberian permitir responder a las liberaciones
involuntarias o ilegales de organismos con impulsores genéticos y a los danos resultantes.
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» Un sistema integrado de evaluacién, valoracion y
gestion de riesgos de los organismos con impulso-
res genéticos para el medio ambiente y la salud

Dada su naturaleza invasora y la imposibilidad de controlar y recuperar los OIG ni de re-
vertir sus efectos en la naturaleza, la evaluacién y modelizacion de riesgos no puede aco-
meterse con los conceptos y métodos actuales, establecidos para los organismos modi-
ficados genéticamente. Antes de que pueda considerarse cualquier liberacion de un OIG,
deberan desarrollarse procedimientos y directrices acordados internacionalmente sobre
como registrar y evaluar de manera uniforme los riesgos ambientales asociados a este
tipo de organismos modificados. Dichas directrices para la evaluacidn de riesgos deberan
asegurar la plena operatividad del principio de precaucion; deberan tratar de obtener el
consentimiento libre, previo y fundamentado de los pueblos indigenas y comunidades
locales potencialmente afectados; y deberan incluir las implicaciones socioeconémicas,
culturales y éticas de estas tecnologias. Ademas, es preciso establecer procedimientos
de supervision e identificacion para documentar y rastrear la propagacion y el comporta-
miento de los OIG en los distintos ecosistemas. En este sentido, la comunidad internacio-
nal deberia comprometerse a desarrollar y mantener planes de contingencia.

» Obligacion mundial de informar sobre la investiga-
cidn en organismos con impulsores genéticos en

sistemas confinados y normas de seguridad unifor-
mes para la investigacién en impulsores genéticos

Dado que incluso un OIG individual liberado involuntariamente podria propagarse de
forma incontrolada, temporal y territorialmente, es urgente y de importancia mundial
contar con normas de seguridad rigurosas para el manejo de OIG adaptadas a los
distintos organismos. Un requisito imprescindible para la adopcion de medidas de se-
guridad adecuadas es la existencia de un registro central de todas las investigaciones
sobre impulsores genéticos y de los ensayos de campo en esta materia, que deberia
incluir una descripcion precisa de los organismos, de los constructos de impulsores
genéticos y de la finalidad que persigue su desarrollo.

» Prohibicion del desarrollo de organismos portado-
res de impulsores genéticos con potencial para uso
militar

Ademas de la prohibicion existente de utilizar armas biolégicas en virtud de la
Convencion de Naciones Unidas sobre Armas Bioldgicas, un requisito previo para la

investigacion sobre impulsores genéticos deberia ser demostrar que el OIG desarro-
Ilado no tiene potencial para ser utilizado indebidamente como armamento.
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Buro fur Technikfolgen-Abschatzung beim Deutschen Bundestag / Oficina de Evaluacion
Tecnoldgica del Bundestag aleman

Union Internacional para la Conservacion de la Naturaleza
Unién Europea
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