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el problema del dengue?

La compafiia britanica Oxitec ha realizado experimentos en los cuales ha liberado
mosquitos genéticamente modificados (GM) en las Islas Caiman, Malasia, Brasil y
Panama. Los experimentos de Oxitec de liberacién de mosquitos GM en las Islas Caiman
y Malasia han cesado, pero en Brasil han continuado desde el afio 2011 y comenzaron en
Panama en el 2014. Actualmente se ha suspendido en ambos paises cualquier
experimento propuesto. Esta documento resume las inquietudes acerca de las
liberaciones realizadas hasta la fecha.

La técnica patentada de Oxitec para modificar insectos genéticamente se conoce como
RIDL (por sus siglas en inglés — Liberacion de Insectos portadores de un sistema genético
Dominante Letal). Todos los experimentos en el campo realizados por la compafiia hasta
la fecha involucran la cepa OX513A del mosquito Aedes aegypti, el cual esta
genéticamente modificado de modo que contiene un marcador rojo fluorescente y la
caracteristica RIDL de ‘mortalidad condicional’. Los mosquitos estan programados
genéticamente para morir en su estado larval en ausencia del antibiético tetraciclina, el
cual funciona como un switch genético que permite su reproduccion en laboratorio.

La intencion es que los mosquitos macho GM de la cepa OX513A de Oxitec se crucen
con hembras silvestres y produzcan crias que mueren en la fase larval. Se supone que la
liberacion de muchos millones o billones de machos GM, superando de lejos la poblaciéon
de mosquitos macho silvestres, deban reducir la poblaciéon de mosquitos adultos con el
pasar del tiempo, ya que muchas de las crias GM no sobreviven hasta edad adulta. Los
mosquitos GM liberados en los experimentos son de la especie Aedes aegypti, la cual
transmite la enfermedad tropical del dengue. Hasta la fecha no existe evidencia en
ningun pais de que la liberacion de mosquitos GM pueda reducir la incidencia de dengue.

Las inquietudes entorno a la liberacién de los mosquitos GM de Oxitec se detallan abajo.

Las alegaciones en cuanto a la supresién de la poblacion de mosquitos silvestres
se basan principalmente en resultados no publicados.

Oxitec no ha publicado los resultados de sus experimentos en Brasil en publicaciones
cientificas, a pesar de que esta realizando estos experimentos desde el afio 2011 y que
frecuentemente han publicado sus alegaciones sobre el éxito de dichos experimentos en
declaraciones de prensa. Los resultados obtenidos en las Islas Caiman sugieren que esta
tecnologia es muy ineficaz en la reduccion de las cifras de la poblacién de mosquitos
silvestres, ya que se requiere la liberacion de 2.8 billones de mosquitos macho GM
adultos por semana para suprimir una poblacién de silvestre de solamente 20,000
mosquitos (10,000 machos).! El monitoreo de las poblaciones en muchos casos ha sido
insuficiente para establecer si los machos silvestres simplemente se estan desplazando



hacia las areas de control cercanas a las de liberacion. En las Islas Caiman, se observo
gue la poblacién de mosquitos aumentd en el area de control mientras que la poblacién en
el area de liberacién disminuyd, y esto también se observo en la muy limitada informacién
disponible del Brasil. 23# En Malasia la Gnica prueba que se realiz6 no examiné la
supresion de poblacion ya que la cantidad de mosquitos GM liberados fue demasiado
pequefa.

No se ha monitoreado el impacto sobre laincidencia de dengue y las liberaciones
de mosquitos podrian empeorar la enfermedad en areas endémicas

No se han monitoreado los impactos de la liberaciébn de mosquitos GM sobre la incidencia
de dengue en ningun pais, a pesar del consenso cientifico de que evaluar el impacto
sobre la enfermedad es esencial para valorar la eficacia de las nuevas tecnologias. >°
Tanto Oxitec como sus socios de investigacion en Brasil han admitido que los
experimentos alli (los més grandes que se realizaron) son inadecuados para evaluar el
impacto sobre la enfermedad.”® En febrero de 2014, se declaré una emergencia por el
dengue en Jacobina, Brasil, una de las areas donde Oxitec realizé sus experimentos.®

Existen varios mecanismos a través de los cuales la liberacién de mosquitos GM podria
hacer que el impacto sobre el virus del dengue fuera peor, incluyendo:

0] En &reas de gran abundancia de mosquitos, en donde el dengue es
endémico, reducir la frecuencia de mordidas puede aumentar la incidencia
de una forma mas seria frecuentemente fatal de la enfermedad, el dengue
hemorrégico (DH), al reducir la inmunidad cruzada de los cuatro distintos
serotipos del virus del dengue, o al aumentar la incidencia de dengue
debido a los efectos relacionados con la edad (conocido como ‘estabilidad
endémica’). 1011

(ii) Permitir el aumento o expansién del territorio ocupado por la especie rival
Aedes albopictus, un vector importante para el dengue y la chikungunya en
muchos paises que podria ser mas dificil de erradicar que el Aedes aegypti.
121314 | os expertos en Brasil han advertido que el dengue podria sufrir
mutaciones de modo que el Aedes albopictus pudiera convertirse en un
vector para el dengue mas importante bajo esas circunstancias.'® El efecto
potencialmente devastador de una sola mutacién en el virus ya se ha
observado con la chikungunya.'® Aedes albopictus ha sido responsable de
epidemias concurrentes de dengue y chikungunya en algunos paises y su
presencia también puede alargar la temporada del dengue y posiblemente
introducir nuevos virus.17:18.19.20.21,22

Por otro lado, se espera que esté prontamente disponible una nueva vacuna que no
proporciona total proteccion contra todos los serotipos del dengue pero que en pruebas
clinicas ha demostrado su capacidad de reducir la incidencia de la enfermedad en su
forma mas severa (DH) en nifios vacunados en un 81%. Esto esta sujeto a ser
confirmado mediante mas investigaciones que actualmente se estan realizando.?
Malasia abandoné los experimentos con los mosquitos GM de Oxitec y pretende utilizar la
vacuna.?*#2627 Seg(in la Organizaciéon Mundial de la Salud, por lo menos cinco vacunas
mas se estan desarrollando, algunas de las cuales podrian demostrar mayor proteccion.
Existe una gran variedad de investigacién adicional, incluyendo tratamientos.?®

Evaluaciones de riesgo pobres o inexistentes

Oxitec tiene un mal historial de antecedentes en cuanto a su cumplimiento con los
requisitos regulatorios. En particular, bajo las leyes de la Union Europea (UE) deberia
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proporcionar una evaluacion de riesgos que estuviera disponible publicamente, la cual
cumpla con las normas europeas antes de exportar huevos de mosquitos GM a otros
paises, sin embargo repetidamente no lo ha hecho.?®3%3! | a empresa ha sido criticada por
cientificos independientes por la mala calidad de sus evaluaciones de riesgo en las Islas
Caiman y en Malasia y por la falta de transparencia y consulta publica.®?

El Departamento del Reino Unido para el Ambiente, Alimentos y Asuntos Rurales (Defra)
ha admitido que Oxitec viol6 la reglamentacion Britanica y de la UE que implementa el
Protocolo de Cartagena sobre la Bioseguridad cuando no presenté una evaluacion de
riesgos a las autoridades panamefas antes de exportar los huevos de mosquitos GM a
Panama para ser liberados, pero Defra dice que no ejecutara dicha reglamentacion
porque Panama no queria la evaluacion de riesgos.® El Departamento ha recibido
notificacion de las autoridades de la UE acerca de la importancia de la reglamentacién.®*
El Instituto Gorgas, el cual funge como socio de Oxitec para sus experimentos en
Panama, ha producido una evaluacion de riesgos, pero esta claramente marcado como
“Uso confinado” y no cumple con los estandares de la UE ni los internacionales
relacionados con la liberacién de insectos GM.*®* Panama no ha presentado ninguln
documento de evaluacidn de riesgos ante la Camara de Aprobacion del Protocolo de
Cartagena sobre Bioseguridad.

En Brasil, la evaluacion de riesgos incluida en los documentos cuando se exportaron
mosquitos GM para ser liberados en dicho pais fue producida por el socio de Oxitec — la
Universidad de Sao Paolo, no por el exportador mismo, y omite la mayoria de los temas
relevantes necesarios previos a la exportacion bajo las leyes de la UE.*® Esto también
constituye una violacién de los requisitos legales del Reino Unido y la UE. Brasil present6
documentos de evaluacién de riesgos ante la Camara de Aprobacién del Protocolo de
Cartagena sobre Bioseguridad recién en agosto de 2014, més de tres afios después de
iniciar los experimentos de liberacion de insectos.®” La evaluacion de riesgos resumida
esta relacionada con la decisién del regulador de bioseguridad del Brasil CTNBio de
aprobar liberaciones comerciales, a pesar de que las mismas aun no han sido aprobadas
por la autoridad brasilefia de supervision de la salud, ANVISA. Se incluye una breve
opinién disidente, la cual resalta la falta de consenso sobre algunos temas, y la
Asociacion Brasilefia de Salud Publica, ABRASCO, también ha criticado el abordaje de
Oxitec.®® Se han suspendido los intentos de realizar liberaciones en Brasil sin la
aprobacion de ANVISA.*®

Es ampliamente reconocido que se requiere el consentimiento de un publico plenamente
informado para liberar mosquitos genéticamente modificados.*>*! Sin embargo, en
ausencia de una evaluacién de riesgo completa publicada, los participantes de los
experimentos con mosquitos GM no pueden tener pleno conocimiento de los riesgos
involucrados.

Liberacién, sobrevivenciay dispersion de insectos GM, incluyendo hembras, que
son las que muerden

Hay varios mecanismos a traves de los cuales los mosquitos GM de Oxitec pueden
sobrevivir y diseminarse, incluyendo el que se alimenten en &reas contaminadas con el
antibidtico tetraciclina, el cual es ampliamente utilizado en medicina y en la agricultura.
En el laboratorio 3% de las crias de los mosquitos GM de Oxitec sobreviven hasta la
adultez, alin en ausencia del antidoto tetraciclina.*? Cuando los mosquitos GM fueron
alimentados con alimento de gato que contiene pollo de cria industrial, el cual contiene el
antibidtico tetraciclina, la tasa de sobrevivencia aument6 hasta 15-18%. Oxitec
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originalmente escondié esta informacion*?, pero mas adelante admitié la tasa de
sobrevivencia de 18% para las larvas que comian alimento para gatos en un ensayo
publicado.** Oxitec alega que esa tasa de sobrevivencia no sucedera en el campo porque
las larvas GM solamente se crian en agua limpia. Sin embargo, varios estudios han
encontrado que los mosquitos Aedes aegypti pueden reproducirse en tanques sépticos
donde puede haber altos niveles de contaminacion con antibioticos como la tetraciclina.
45:46,47,48.49.50 Ademads, los mosquitos Ae. Aegypti también suelen vivir en areas donde la
comida rapida desechada muy probablemente contiene carnes contaminadas con
tetraciclina.

También es inevitable que algunos mosquitos GM hembra (que muerden) seran liberados
y otros sobrevivirdn y se reproduciran. En las Islas Caiméan, una clasificacibn mecanica
condujo a la identificacion de aproximadamente 5,000 mosquitos hembra por cada millén
de machos (se realizé una separacion adicional manualmente previo a la liberacién de los
insectos).! En Brasil, Oxitec informd que la contaminaciéon con hembras fue en promedio
0.02%, es decir que se liberaron unos 200 mosquitos GM hembra mordedores por cada
millén de machos.®? El porcentaje de insectos GM sobrevivientes, incluyendo hembras
mordedoras, también aumentaria si la resistencia al mecanismo genético para matarlos
evolucionara con el pasar del tiempo: por ejemplo mutaciones genéticas en los insectos
gue permitieran que los insectos GM pudieran sobrevivir y reproducirse exitosamente
pudieran ser rapidamente seleccionadas durante producciones masivas. 53

Potenciales efectos toxicos o alérgicos, que puedan impactar humanos, animales o
la naturaleza

Ademas del riesgo de ser mordido por mosquitos GM hembra, los periodistas han
reportado que en Brasil “...es imposible hablar durante las sesiones de liberacién sin
tragar algunos por error...” debido al gran niumero de mosquitos GM liberados para
intentar de inundar la poblacion silvestre.®® Las evaluaciones de riesgos en Panamay en
Brasil han incluido alegaciones de que las proteinas producidas por los mosquitos GM no
causan reacciones toxicas ni alérgicas cuando son ingeridos y que no se expresan en la
saliva de los mosquitos, por lo que no pueden ser transmitidos por mordidas de mosquitos
GM hembra que son liberadas por error 0 que sobreviven hasta la adultez. Sin embargo,
hay poca informacién publica que sustente estas alegaciones y Oxitec no ha
proporcionado datos que demuestren que la proteina tTA expresada por sus mosquitos
GM no podria ser dafiina para humanos o animales. Se han observado muestras de
toxicidad®® y neurotoxicidad®’ en ratones que expresan la proteina tTA, sin embargo estos
estudios no estan citados en las evaluaciones de riesgo. En Espafia, Oxitec ha retractado
su solicitud de liberar moscas del olivo GM mientras realiza més pruebas requeridas por
los reguladores, incluyendo pruebas de toxicidad en otras especies que podrian comerse
a estos insectos.*®

La diseminaciéon de una resistencia antibiotica en el ambiente

El uso de tetraciclina para reproducir los mosquitos GM en el laboratorio o en fabricas
para una produccién a gran escala conlleva el riesgo de diseminar una resistencia al
antibidtico, lo cual podria representar un riesgo significativo para la salud humana y
animal.®® Los intestinos de los insectos son reservorios para los genes de resistencia a
los antibiéticos con un gran potencial de diseminacién.®®%! |a produccién de insectos en
fabricas expuestas a antibiéticos podria llevar a la resistencia a drogas en su microbiota
de modo que los insectos mismos diseminen la resistencia a antibioticos cuando son
liberados al entorno.®2®* Por ejemplo, tragar o recibir una mordida de un mosquito GM
podria transferir resistencia antibiética de las bacterias en los intestinos del insecto y sus
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glandulas salivales a las bacterias en los intestinos o la sangre de humanos y animales,
gue causan enfermedades. Si estas bacterias también se hicieran resistentes a la
tetraciclina como producto de esta transferencia, algunas enfermedades en humanos y
animales podrian ser dificiles de tratar. Este tema no ha sido considerado en las
evaluaciones de riesgo ni en Panama ni en Brasil.

El uso de cepas no-nativas

Los mosquitos GM de Oxitec han sido desarrollados a partir de una cepa no nativa. En
las Islas Caiman la insercién de OX513A en el Aedes aegypti (originalmente creado a
partir de una cepa Rockefeller®*) fue realizada por introgresion en un historial genético
derivado de México mediante cinco generaciones de retrocruzamientos;® parece ser que
esta misma cepa fue utilizada en Brasil y probablemente también en Panama. Oxitec no
ha publicado ninguna informacion sobre los origenes de la cepa mexicana y no parece
haber realizado pruebas en la cepa retrocruzada en cuanto a sus propiedades de
resistencia a insecticidas o de transmision de enfermedades. Si la cepa genéticamente
modificada es un vector para enfermedades mas efectivo que la cepa establecida al
momento de su introduccién, eso podria representar un riesgo.
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