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Introduccion

En preparacién para la VIIl Conferencia de Examen, se
convocd una reunidn en Varsovia en septiembre de 2015
en la que participaron 72 delegados de 30 paises con el
fin de identificar y debatir las tendencias en la ciencia y la
tecnologia relevantes para la Convencién sobre las armas
bioldgicas y toxinicas. La reunidn tratd muchos temas de
importancia para la Conferencia de Examen y llegé a varias
conclusiones generales.
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Los avances en la ciencia y la

tecnologia y la CABT

La proxima Conferencia de Examen tendra en consideracion si ha habido algun nuevo avance
desde la VII Conferencia de Examen que o posibilite actividades inconsistentes con las metas
y los objetivos del tratado, o no esté cubierto por la CABT (Articulo I) o las interpretaciones
adicionales a las que se ha llegado durante las conferencias de examen subsiguientes.

No se identificaron ejemplos concretos de dichos
avances ni en la revisién bibliogréafica ni en los
debates de los talleres.

Sin embargo, se identificé un nimero de escenarios
futuros potenciales que son causa de preocupacion.
Por ejemplo, situaciones en que los mecanismos

de accionamiento de las armas no son claramente
“guimicos” o “bioldgicos”, donde los componentes
difieren de forma significativa de los sistemas
bioldgicos existentes, o donde los materiales
inorgénicos imitan funciones bioldgicas, causando
asf un efecto biolégico.

Fue facil suponer cémo el progreso en dreas como

la convergencia de las ciencias, la nanotecnologia

y el disefio terapéutico puede llevar a dichas
consecuencias. Los Estados parte podrian considerar
de manera proactiva las implicaciones de estos
escenarios antes de que tengan lugar, brindando asi
una oportunidad para desarrollar las respuestas y
medidas apropiadas.

Debido al ritmo acelerado del progreso vy la posibilidad
adicional de avances “no lineales” repentinos en los
campos de la investigacion, es dificil calcular cuando
dichos escenarios potenciales pueden tornarse
relevantes para la CABT. Es probable que sea necesario
investigar mas a fondo los adelantos en esta area antes
de la IX Conferencia de Examen, y esto refuerza la
importancia de un proceso flexible para las revisiones
continuas (ver la pagina 7).

La biotecnologia ha adquirido una creciente importancia
en todo el mundo como una tecnologia de manufactura.
El deterioro de la infraestructura y las capacidades de
manufactura ha sido desde hace tiempo un instrumento
de guerra, insurgencia y conflicto armado. La
bioeconomia en si misma es un blanco potencial para
las armas bioldgicas. La CABT en la actualidad prohibe
las armas que causen dafio a los seres humanos, los
animales y las plantas, y se debe investigar si existen
riesgos que no se hayan documentado ya en los
tratados y las leyes existentes en relacién con las
armas que causan dafios a los equipos, suministros o
materiales asociados con la bioeconomia.

La reunién también sefialé una mayor necesidad de
educacion y divulgacién para fomentar las metas y los
objetivos de la CABT entre la comunidad cientifica,

al igual que la provisién de tutorfas responsables

para los investigadores en las etapas iniciales de sus
carreras. Ya existen algunos ejemplos de excelencia
en esta area (ver el Cuadro 1), pero los Estados

parte deben realizar mayores esfuerzos y se deben
diseminar “mejores practicas”.
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Cuadro 1: Un ejemplo de excelencia en los programas de mentores cientificos con
responsabilidad social (Synbio LEAP)

................................................................................................................................................................

El Programa de aceleracion para la excelencia en LEAP es un programa intensivo no residencial de

el liderazgo (LEAP, por sus siglas en inglés) ofrece un afio. En cada ronda, 20 participantes trabajan de
a los participantes tutorias, destrezas practicas y manera conjunta en dos talleres residenciales para
una red de apoyo para ayudarles a crear un futuro desarrollar estrategias con el fin de afrontar los retos
socialmente responsable para la biologia sintética. principales para su labor en la biologia sintética,

con la orientacion de expertos de clase mundial de

Es un terreno fértil para que lideres emergentes ) o
diversas disciplinas y sectores.

de varias disciplinas y sectores desarrollen nuevas
estrategias de interés comun para la biotecnologia.

' V(| Wilson
\é\g:_lsg: | V Center

En la imagen: Participantes de una reunion LEAP en el Wilson
Center, Washington D.C. Imagen por cortesia de David Sun
Kong Photography.
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Monitorizacion de los avances
en la ciencia y la tecnologia

Es indudablemente deseable para la CABT garantizar que los nuevos conocimientos y técnicas
no faciliten el incumplimiento del tratado, mientras que se promueven sus aplicaciones con fines
pacificos. Esto requiere entender como los avances en las ciencias de la vida y la biotecnologia

pueden llegar a afectar el tratado.

Por consiguiente, existe una necesidad apremiante
de acuerdos efectivos, continuos y con los recursos
adecuados para:

- Formular preguntas especificas que se puedan
responder mediante una revisidon de los avances en
la ciencia y la tecnologia.

- ldentificar las capacidades cientificas y técnicas
actuales pertinentes a estas preguntas.

- Considerar las implicaciones de esos avances en el
contexto de la CABT.

- Tomar las decisiones y medidas que esos avances
precisen.

Los modelos que usan otros érganos internacionales,
incluyendo los foros de desarme y los tratados
medioambientales o de salud, pueden adaptarse
para este fin. Las ventajas y las desventajas de estos
diferentes formatos deben explorarse en el contexto
del mandato de la CABT.

Cualquier que sea el proceso que se implemente
eventualmente, deberd ser:

- Flexible: capaz de adaptarse a las necesidades
y prioridades cambiantes.

- Inclusivo: capaz de aprovechar la experiencia,
dondequiera que se encuentre.

. Agil: capaz de adaptarse rapidamente para
aprovechar todas las oportunidades disponibles.

- Receptivo: capaz de cambiar realmente cuando
sea necesario.

. Capaz de fomentar un mayor compromiso:
estimulando y permitiendo de forma activa las
contribuciones de la mayor cantidad de interesados.

- Transparente: asegurdandose de que el grupo mas
amplio posible de partes interesadas se beneficie
con su labor.

La reunién observé que el desarrollo de una técnica
para evaluar de manera sistematica el riesgo de los
nuevos avances cientificos seria de gran utilidad
para analizar la amenaza de las tendencias futuras.
Tal proceso podria ademads considerar de forma Util
los criterios para identificar los avances relevantes o
significativos.
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La capacidad global de detectar y tratar
las enfermedades ha mejorado

La reunién menciond que nuestra capacidad colectiva para combatir las enfermedades ha
mejorado notablemente desde la VII Conferencia de Examen, sin importar si se trata de un
brote natural o como resultado de un acto hostil. Muchos factores han contribuido con esto.

Comprension de las enfermedades

Entender mejor los mecanismos de las enfermedades ha
aumentado nuestra capacidad para detectar, responder
y mitigar los brotes, sin importar su origen. Dichos
avances fortalecen las capacidades pertinentes a los
Articulos VII'y X de la CABT. Particularmente significativa
es nuestra mejor compresion de la transmisibilidad

y la variedad de huéspedes; la patogenicidad y la
virulencia; las toxinas; los agentes inusuales de las
enfermedades (incluyendo priones y hongos); la
inmunologfa y las interacciones entre huéspedes y
patégenos; el papel del microbioma; y el significado de
las “biopeliculas” para la persistencia patdgena.

Deteccién de las enfermedades

Los avances en la tecnologia han permitido una
deteccidn y caracterizacion mas rapida y precisa de los
brotes de enfermedades, lo que facilita una intervencion
mas rapida y efectiva. Esto reduce el impacto de un
brote, sin importar su origen, y por ende respalda

los objetivos de los Articulos VIl'y X de la CABT. En
particular, la reunion identificé como significativos a este
respecto los avances en biosensores, biomarcadores,
espectrometria de masa y microscopia e imagenes.
Son necesarios datos base més completos para apoyar
las comparaciones y establecer una “pauta” con la que
comparar los eventos inusuales.

Cada vez somos mas capaces de diferenciar entre los
brotes deliberados o naturales, y usando la gendémica,
la reaccion en cadena de la polimerasa (PCR, por

sus siglas en inglés), la espectrometria de masay la
disciplina emergente de la “microbiologia forense”,

se puede ayudar a establecer responsabilidades si

se sospecha un uso malintencionado. Tal resultado
implicaria obligaciones y compromisos por parte de
otros Estados parte segun el Articulo VII, al igual que
acuerdos adicionales firmados en conferencias de
examen subsiguientes.

Diagndstico y vigilancia

Las mejoras en el diagndstico vy la vigilancia de las
enfermedades ayudan a identificar los agentes causantes
mas rapidamente, agilizando la seleccién de las opciones
de tratamiento éptimas y previniendo la transmision. Estos
avances fortalecen las capacidades pertinentes a los
Articulos VII'y X de la CABT. Las mejoras a este respecto
incluyen: el diagndéstico oportuno de los patégenos
desconocidos; la secuenciacion; el diagndstico PCR; el
diagndstico distribuido (ver el Cuadro 2) y los dispositivos
de punto de atencién; la centralizacién de ciertos tipos
de capacidades relacionadas con los laboratorios; la
epidemiologia genética y molecular; al igual que el uso
de equipos econdémicos y desechables. Se observaron
mejoras sustanciales en la velocidad y la precisién de

los diagndsticos.

Cuadro 2: Diagndsticos distribuidos

Los avances en

las tecnologias de
secuenciacion genética
no solo han hecho mas
rapido y facil secuenciar
un genoma sino que
han posibilitado hacerlo
alrededor del mundo. El secuenciador nanoporo
MinlON fue utilizado por European Mobile
Laboratories en Guinea en 2015, como parte de
un intento para responder a un brote del virus del
Ebola a gran escala. Esta nueva plataforma permitié
a las autoridades de Guinea obtener informacion
diagnéstica y epidemiolégica importante en 48
horas sin que las muestras salieran del pais.

En la imagen: Izquierda: Josh Quick, University of Birmingham,
Reino Unido. Centro: Dr. N’Faly Magassouba del Departamento
de enfermedades infecciosas y tropicales del Hospital Nacional
de Donka en Conakry, Guinea. Derecha: Prof. Miles Carrol de
Public Health England en Porton Down, Reino Unido.
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Prevencion, mitigacion y tratamiento
de enfermedades usando vacunas 'y
medicamentos

El uso oportuno de vacunas y tratamientos terapéuticos
efectivos previene o reduce el impacto de los brotes,
sin importar su causa. Esto se relaciona directamente
con los Articulos VIl y X. La rapida deteccion y
caracterizacion de los agentes infecciosos reduce el
tiempo requerido para desarrollar vacunas, medicinas y
otras respuestas.

La subcontratacion de las fases esenciales de

la produccién ha reducido la necesidad de una
infraestructura de vacunas especializada. Cada vez
es més simple, rapido y econdémico industrializar los
procesos de produccion. Los equipos de uso Unico

y las tecnologias de produccion modular reducen

el tiempo requerido. Una base productiva mejor
distribuida en el sector reduce la distancia que

debe recorrer un producto para llegar a su lugar de
uso. Sin embargo, las dificultades normativas y de
responsabilidad asociadas con el diagnéstico, las
medicinas y las vacunas en las emergencias de salud
contintan limitando el potencial de progreso, y este es
un tema que se debe tratar.

Las plataformas de alto rendimiento y los enfoques

de grandes volimenes de datos siguen revelando
una gran cantidad de nuevos objetivos y candidatos
potenciales para los medicamentos y las vacunas. Los
procesos de disefio, pruebas y optimizacién se han
simplificado gracias a la “digitalizaciéon” de la biologia,
con el apoyo de mejores tecnologias informaticas, una
mejor capacidad para el disefio racional, la integracion
de los enfoques de la biologia sintética, instrumentos
de modelizacién mas sofisticados, mejores tecnologias
de sintesis y una mayor variedad de plataformas
tecnoldgicas (ver el Cuadro 3).

Los laboratorios y las instalaciones online ahora
ofrecen todos estos servicios en un solo lugar, como
un “servicio de soporte de disefio de organismos”.

El tiempo de procesamiento se ha mejorado usando
enfoques de aprendizaje automatico y seménticos
basados en la web. Un mejor tamizaje de los
candidatos a medicamentos y otras herramientas Utiles
han ayudado a simplificar el proceso de desarrollo. No
obstante, las capacidades de bioinformatica siguen
siendo uno de los principales desafios en esta area.

Desde la VIl Conferencia de Examen, se ha desarrollado
un nimero de nuevas clases de medicamentos y se

han aprovechado aln mas las clases de medicamentos
ya existentes. Los ejemplos incluyen: medicamentos
basados en anticuerpos; nuevos medicamentos

para enfermedades tradicionalmente asociadas a las
armas bioldgicas (por ejemplo, antrax y ricina); el uso

de combinaciones de medicamentos; medicamentos
dirigidos a los vectores de las enfermedades; y la
identificacién de indicaciones Utiles que no estan
incluidas en las etiquetas de las medicinas ya existentes.

Se han desarrollado vacunas para combatir

varios agentes o cepas al dirigirlas a las regiones
conservadoras, y se han vuelto mas efectivas y
estables mediante el uso de particulas similares a los
virus y coadyuvantes mejorados. Se ha explorado un
ndmero de nuevas rutas para disefiar vacunas, usando
la biologia sintética, las nanoestructuras de ADN y los
virus ARN.

Industrializacién de la biotecnologia

El espacio y los recursos requeridos para la produccion
bioldgica también han disminuido, y el tamafio fisico del
equipo de produccién se ha reducido drasticamente.
Las instalaciones mas pequefias que usan equipos mas
compactos aumentan el rango de lugares potenciales,
reducen los desafios logisticos, y, en algunos casos,
ofrecen ventajas de coste. Escalar la produccion a
niveles industriales se ha simplificado y se puede lograr
mas rapidamente, aunque aun puede tardar afios.

En algunos casos, los costes de la produccién industrial
a escala han disminuido, por ejemplo, mediante

las técnicas mejoradas de “evolucion dirigida”. En

otros casos, las mejoras en la eficacia y la eficiencia,
como aquellas asociadas con la automatizacion y la
miniaturizacion, pueden aumentar los costes.

La bioproduccién y la biosintesis se han convertido

en metodologias comunes, con la ayuda de avances
particulares en el uso de “armazones” y “andamios” de
bacterias y levaduras para controlar las distribuciones
espacio-temporales de los componentes. Ha habido
mejoras en la expresion de las vacunas, en particular
mediante cultivos de lineas celulares de insectos

y células suspendidas, y el uso de material de
produccion en serie.
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Cuadro 3: Un ejemplo de cdmo la digitalizacion de la biologia acelera el desarrollo de las
vacunas. La respuesta de la vacuna contra la influenza H7N9S de Novartis combina la
generacion de un virus sintético con una plataforma de cultivo de células de la gripe.

................................................................................................................................................................

INICIO Domingo 31 de marzo
El Centro de Control de Enfermedades (CDC)
de China reporta humanos infectados con la
influenza H7N9, tras secuencias en GISAID

Martes 2 de abril
Venter sintetiza los genes HA y NA

. Miércoles 3 de abril
Se reciben los genes sintetizados en Cambridge.
Primera transfeccion

Jueves 4 de abri ____ sabado 6 de abril

ElDe gz 2B UL, recibe [og geres Primera evidencia del rescate del virus de
sintetizados provistos por NVD y Venter la vacuna

Lunes 8 de abril

Jueves 11 de abril

Confirmacién de la secuencia del rescate La CDC de EE. UU. recibe un virus de tipo
del virus de la vacuna silvestre de China

Viernes 12 de abril
Se envia el virus a Uni MGB

. Viernes 19 de abril
La aduana entrega el virus a Uni MGB

Jueves 2 de mayo
Se completa la primera ronda de

) 5 Lunes 13 de mayo
subclonacién de dilucién limitada

Se completa la segunda ronda de subclonacién
de dilucion limitada

Jueves 14 de mayo
Las autoridades alemanas notifican a NVD
que se puede fabricar RG-ID-1603 en BSL2

I Miércoles 15 de mayo
Se confirma la secuencia de los genes HA y NA
tras la subclonacion

Jueves 16 de mayo
PCR del virus para agentes adventicios
bovinos y porcinos, enviada al
laboratorio NDV MBG GMP

. Viernes 17 de mayo
Empieza la transmision del virus en el laboratorio

Viernes 24 de mayo

Lunes 27 de mayo Se completa la segunda ronda de transmision
Inicio de control de calidad en el lote de en el laboratorio y empieza la fabricacion del
muestras lote de muestras

Se rescata el virus sintético en

colaboracién con Synthetic Genomics FINAL Jueves 13 de junio
Vaccines Inc. El diagrama se ha Se inoculan 2500 L de fermentador para
reproducido con el permiso de Novartis. empezar la produccién de Ph | CTM
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También cabe sefialar el aumento en el uso de equipos
desechables o de uso Unico. Ha aumentado la cantidad
y la complejidad de la gama de procesos para los

que estan disponibles los equipos desechables, y la
creciente estandarizacién de los productos facilita

el cambio a los equipos desechables. Los equipos
desechables o de uso Unico reducen la inversion de
capital inicial requerida, ya que no requieren sistemas
de limpieza ni esterilizacion. También reducen la
probabilidad de contaminacién cruzada, lo que hace que
los sistemas sean mas eficientes. La subcontratacion de
la produccion, incluyendo la llegada de las “biofabricas”
también se ha hecho realidad desde la VII Conferencia
de Examen. Las medidas de desinfeccion de la
postproduccion se han mejorado o simplificado como
resultado de una creciente atencién normativa en
garantizar la eliminacién o inactivacion viral.

Administracion de los medicamentos

Se han remontado obstaculos significativos en

el almacenamiento y transporte de compuestos
terapéuticos volubles. Ha habido triunfos notorios
en el remplazo de las cadenas de frio y el aumento
de la estabilidad medioambiental de las vacunas 'y
las medicinas, que, en algunos casos, permiten su
almacenamiento a temperatura ambiente.

Las estrategias de disefio automatizado y otras
herramientas han facilitado el disefio y la produccién

a medida de los sistemas de administracion de los
medicamentos. Ha aumentado la gama de plataformas
de administracion de medicamentos, como los vectores
virales y las microjeringas mejorados y novedosos.
Los sistemas de administracién transdérmica son mas
efectivos, y la variedad de sustancias que se pueden
administrar con éxito de esta manera ha aumentado
desde la VIl Conferencia de Examen, lo que abre
oportunidades para el uso no invasivo de una gama
mas amplia de medicamentos y vacunas. Asimismo,

ha habido mejoras en los sistemas de administracion
selectiva, que garantizan un mejor acceso de los
medicamentos y las vacunas a los lugares, tejidos o
tipos de células deseados tras la administracion.

El esclarecimiento de la relaciéon entre la estructura y

la funcion de las nanoparticulas ha llevado a mejores
vehiculos para la administracion de medicamentos.

Ha aumentado la variedad de plataformas de
administracion de medicamentos basada en
nanoparticulas y ahora incluye formulaciones que
cruzan barreras y penetran lugares que anteriormente
eran inalcanzables. Las nanoparticulas ahora se
pueden diseflar para mejorar la actividad de su carga
(til o mejorar su rapido metabolismo. Esto disminuye
los costes y mejora la eficiencia, reduciendo la cantidad
de carga Util necesaria y el umbral de requisitos de
actividad para las cargas Utiles efectivas, o prolongando
su accion al extender su vida Util efectiva. La liberacion
controlada de las cargas Utiles, por ejemplo por
activacion remota o respuesta medioambiental, reduce
los efectos secundarios.

Resistencia a los antimicrobianos

La conferencia sefiald, sin embargo, que los avances
anteriores en el tratamiento de las enfermedades se
han revertido debido a la creciente resistencia a los
antimicrobianos. Por ejemplo, la resistencia antiviral
y la resistencia a las terapias contra la malaria han
aumentado tanto en ndmero como en distribucion
geografica.

Aunque el problema sigue siendo grave, ahora
entendemos mejor los mecanismos involucrados,
incluyendo la identificacion y caracterizacion de los
componentes genéticos, las relaciones entre su
estructura y su funcion, los procesos metabdlicos y
las respuestas de la comunidad. Se han desarrollado
algunos medicamentos nuevos, incluyendo
antimicrobianos adicionales (que abarcan tanto
antibiéticos como antivirales), terapias para resensibilizar
ante los microbianos ya existentes, y medicamentos
dirigidos a organismos persistentes en biopeliculas o
células resistentes.
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Respuesta a, reduccion y
recuperacion de una enfermedad

La reunién seflalé que la velocidad con la que se puede acabar con un brote y retomar la
vida normal, determina el impacto general de una enfermedad. Estas son consideraciones

importantes para los Articulos VIl y X de la CABT.

Dados los avances mencionados anteriormente, la
reunion sefiald que si se logra derribar los obstaculos
logisticos, econdmicos y técnicos restantes, ahora
debe ser posible reunir un mosaico de capacidades en
un sistema difundido pero integrado para contrarrestar
los brotes a nivel global o local. Obviamente este
objetivo tan codiciable solo tendra éxito si recibe el
apoyo de la voluntad politica y el fomento del respaldo
y la colaboracién internacional.

Dicho sistema puede variar desde necesidades locales
hasta respuestas internacionales. Una estructura que
permita compartir los datos (como las secuencias

de los patdégenos) de forma mas efectiva y eficiente
facilitard una respuesta rapida y eficaz. A medida

que maduran la experiencia y los conocimientos,
aparecen las oportunidades para los grandes avances
tecnolégicos, como fue el caso de los sistemas de
comunicacién maovil. Los paises en desarrollo entonces
tendran acceso a las oportunidades y capacidades en
este campo, que coinciden con (si No es que exceden)
aquellas en los paises desarrollados.

Una respuesta coordinada ante el brote de una
enfermedad solo serd efectiva si las comunidades
involucradas estan preparadas para trabajar con
los equipos de respuesta a emergencias. Estudios
antropoldgicos han identificado y desarrollado
criterios de “buenas practicas” para obtener la
cooperacion de la comunidad.

Asimismo, un mejor acceso a los medicamentos y las
vacunas ha aumentado el control de las infecciones
utilizando, por ejemplo, la vacunacién preventiva,
mientras que un enfoque mdas sensato ante el control de
las infecciones (como la cuarentena y las restricciones
de viajes) puede aplicarse como corresponda a
situaciones especificas. La microbiologia forense se
puede usar para ayudar a establecer responsabilidades
si se sospecha un uso malintencionado.

Las nuevas herramientas han mejorado la gestion
médica de los brotes de enfermedades, incluyendo

los casos intencionales. Ahora esté disponible
orientacion especifica segln el contexto para optimizar
la preparacion para responder, por ejemplo para el

uso de medicamentos antimicrobianos y opciones de
descontaminacién. Asimismo, ahora estan disponibles
equipos de proteccién mucho mejores que reducen la
carga del personal de respuesta y les permite trabajar
durante mas tiempo, lo que mejora la eficiencia de la
respuesta. Una gama méas amplia de descontaminantes
y la optimizacién de los enfoques para desarrollarlos

y usarlos, ha reducido los riesgos de transmision
medioambiental y ha ayudado a regularizar los lugares
contaminados mas rapidamente.
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Avances que reducen los riesgos
pertinentes a la CABT

La reunién dio la bienvenida a un niumero de avances que reducen los riesgos generales
pertinentes a la CABT. Estos incluyen:

Una mejor capacidad de identificar actividades - Alternativas para los agentes que puedan ser
prohibidas, pertinente al Articulo I. usados para actividades prohibidas, sin afectar su
uso para fines permitidos, pertinente a los Articulos

Obstéculos mas efectivos para adquirir agentes

biolégicos para actividades prohibidas por la CABT Iy X.
de un modo que no restrinja su uso para los fines - Adelanto en la identificacion de actividades
permitidos, pertinente a los Articulos lll, IV y X. potencialmente preocupantes para la bioproteccion,

Alternativas para las capacidades que puedan pertinente a los Articulos lily IV.

usarse para actividades prohibidas, sin afectar
su funcién para fines permitidos, pertinente a los
Articulos Ill 'y X.
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Los avances en la ciencia y la
tecnologia que suponen riesgos

futuros para la CABT

Los avances cientificos descritos en este informe también pueden facilitar casi cualquiera de los
pasos de un programa de armas biolégicas, y las barreras tecnolégicas para adquirir y usar un
arma bioldgica se han venido derrumbando de manera perceptible desde la VII Conferencia de
Examen. Esto tiene implicaciones significativas para los Articulos I, lll y IV de la CABT.

Muchos de estos avances estan a la vanguardia de las
capacidades actuales. Son costosos y complicados

de adquirir y utilizar de forma exitosa. Su uso con fines
prohibidos probablemente requiere de los recursos

de un estado, pero esta situacion puede cambiar en el
futuro, reforzando la necesidad de esfuerzos continuos
para evaluar los desarrollos relevantes en la ciencia y la

tecnologfa. Algunos ejemplos de estos avances incluyen:

Adquisicion de patdégenos o toxinas

Desde la VIl Conferencia de Examen se ha avanzado en:

- La adquisicion de los agentes en la naturaleza,
incluyendo una gama mas amplia de posibles
agentes y ubicaciones donde se pueden encontrar,
al igual que herramientas para caracterizar microbios
que antes no se podia cultivar.

- La sintesis de agentes ya existentes. Las personas
no especializadas pueden ahora compilar “casetes”
de cddigos de genes con los factores de virulencia
y “reinicializar” algunos virus. Los patégenos
responsables por las epidemias histdricas ahora
se pueden sintetizar o reactivar. Muchos péptidos
pequefios, biorreguladores y toxinas ahora se
pueden producir por sintesis quimica.

- Disefar y sintetizar nuevos agentes, usando
plataformas de ingenieria gendmica, “laboratorios
en nube”, “biofabricas” e instrumentos mas
sofisticados, la disponibilidad de estdndares para
disefiar, manipular y compilar microbios, sus partes y

proteinas. Se han producido nuevos patégenos.

La neurobiologia también ha visto un incremento
exponencial de produccién, mejorando nuestra
comprensién de las respuestas neuronales en red
asociadas con comportamientos, como laira y la
agresion, y condiciones fisioldgicas, como la adiccién,

el miedo y la narcolepsia. Ahora es posible manipular
redes neuronales para inducir algunos de estos
estados y se ha empezado a trabajar para traducir estos
resultados a modelos en primates no humanos.

La reunién resaltd el potencial de desarrollar otros
agentes nuevos, incluyendo aquellos producidos
usando “controladores de genes” mediados por CRISPR/
CAS9, tecnologias de “silenciamiento de genes”
proteinas o nanoparticulas. Algunos de estos tipos de
construcciones ya se han insertado en vectores y han
demostrado producir efectos en un huésped cuando

se administran por inhalacion. También se sefial6 el
potencial de enfocarse en el microbioma para causar o
exacerbar el estado de una enfermedad.

Incremento de la virulencia de los patégenos
presentes de forma natural

La virulencia y otras caracteristicas bioldgicas de los
patégenos ahora se optimizan mas facilmente para su
uso en armas bioldgicas, y se han producido algunos
“patdgenos mejorados”. Esto se ha hecho posible
gracias a mejoras en:

- Laidentificacién y caracterizacion de los
componentes genéticos y los elementos
estructurales clave que controlan la patogenicidad,
transmisibilidad, variedad de huéspedes, defensas
antimicrobianas, resistencia a los medicamentos,
al igual que los mecanismos mediante los que los
patdgenos evitan el sistema inmune del huésped.

- La aplicacién de una mejor comprension de la
inmunopatologia para modular las respuestas
inmunes en un huésped.

- El uso de recubrimientos y envolturas para brindar
estabilidad medioambiental.
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- El desarrollo de herramientas para identificar e
integrar factores deseables a los agentes bioldgicos.

Las tecnologias de “edicion” genémica modernas,
como CRISPR/CAS-9 con frecuencia no dejan “rastro”
que indique que los organismos han sido alterados.
Esto encubre los intentos de mejorar la efectividad
del organismo, entorpece las investigaciones forenses
y complica la diferenciacién entre los eventos de
enfermedades inusuales y no naturales. Algunas
metodologias si dejan “huellas”, en particular el uso
de un controlador de genes, ya que la capacidad de
pasar a la siguiente generacion se debe a un cambio
permanente en el organismo (ver el Cuadro 4).

Cuadro 4: Un ejemplo de un agente
biolégico novedoso dirigido a
poblaciones de plantas y animales

El desarrollo de “controladores de genes” basados
en CRISPR podria permitir a los laboratorios
independientes alterar de forma unilateral los rasgos
de las poblaciones silvestres y ecosistemas sin
importar las fronteras nacionales. Cientos si no miles
de laboratorios tendran esta capacidad dentro de
pocos afios. En principio, las alteraciones se pueden
enmendar mediante contramedidas subsiguientes
de control de genes, pero primero deben ser
detectadas por medio de la monitorizacion
medioambiental de las especies en riesgo. Esto
claramente requiere un conocimiento detallado de
aquellas especies que pueden verse afectadas.

Actualmente existe solo un pufiado de
laboratorios que trabajan en el campo del control
de genes CRISPR.

Los representantes de estos grupos al igual que
aquellos en areas relacionados ya han hecho un
llamamiento a la transparencia y las garantias que
prevengan los usos accidentales. Los investigadores
en este campo ahora estan haciendo un llamamiento
para que las investigaciones de control de genes
CRISPR hagan publicos los disefios experimentales
y las garantias en contra de los usos accidentales,
previo a realizar sus experimentos. La transparencia
garantizara el cumplimiento de la CABT, acelerara

la ciencia al estimular la colaboracién internacional

y promovera las deliberaciones oportunas y la
orientacion de la comunidad con respecto a las
aplicaciones potenciales en salud publica, agricultura
sostenible y conservacion ecoldgica.

Toxinas

Los componentes genéticos y mecanismos de accién
de las toxinas estan cada vez mejor caracterizados. Se
han desarrollado herramientas mds sofisticadas para
investigar y manipular las toxinas. Ahora es posible
disefiar rutas metabdlicas de biosintesis que ofrecen
formas alternativas de produccion para las toxinas. Esto
puede ser de particular importancia en los casos de las
toxinas dificiles de extraer en grandes cantidades de
fuentes naturales.

Las limitaciones en el control de calidad de las
capacidades de deteccién actuales han revelado la
vulnerabilidad de nuestra capacidad para impedir

o mitigar el uso de las toxinas como armas. Se han
identificado o se han producido agentes novedosos o
con caracteristicas alteradas o mejoradas desde la VIl
Conferencia de Examen.

Produccion y acopio de agentes bioldgicos

Desde la VIl Conferencia de Examen, se han dado
avances o cambios notorios en:

- El encubrimiento de las actividades prohibidas.
Los cambios en las marcas distintivas que deja
la produccién y un cambio hacia el uso de varios
reactores mas pequefios comprometen los esfuerzos
para identificar los lugares de produccién de armas
bioldgicas.

- La industrializacién de los procesos de produccién
biolégica. Ahora se requiere menos espacio y tiempo
para los procesos a mayor escala, lo que disminuye
las oportunidades de prohibicién. El proceso también
se puede simplificar usando nuevas tecnologias,
aunque esto tiene un coste significativo.

- La produccién de agentes biolégicos. El mayor uso
de la biosintesis y la bioproduccion, los andamios vy el
“biocultivo” aceleran la velocidad y el producido. Este
también es el caso para la produccién de vacunas.

- El cambio de la produccién de actividades de
permitidas a prohibidas. El uso de equipos de
produccion de uso Unico, desechables y modulares
posibilita una fuga tecnoldgica mas acelerada.
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- La adquisicién de equipos relevantes. Los
materiales de laboratorio cruciales como los
recipientes de reaccion (incluyendo aquellos en las
listas de control) ahora se pueden fabricar usando
tecnologia de impresion en 3D, lo que reduce los
costes y potencialmente elimina los obstaculos
para las actividades prohibidas. Una vez mas,
esto complica los esfuerzos para hacer cumplir las
medidas de no proliferacion.

- La produccién distribuida. La disociacién del
disefio y la manufactura ha llevado al aumento de
la fabricacion y las instalaciones de produccién
independientes. Pese a que en el momento su
distribucién geogréfica es limitada, el potencial de

crecimiento de dichas instalaciones y su impacto en

el cambio en las huellas que dejan las actividades
prohibidas pueden requerir una mayor atencién en
los afios venideros.

- La subcontratacién de la produccién bioldgica.
Ahora son muy comunes las instalaciones
de bioproduccién multipropdsito, aptas para
la produccién a diversas escalas de agentes
biolégicos y para la sintesis de material genético y
otras técnicas de gendmica sintética. La existencia
de muchas empresas de biotecnologia virtuales
demuestra el potencial en este campo.

- El almacenamiento de agentes bioldgicos. El
aumento de la estabilidad medioambiental de los
componentes bioldgicos, junto con el uso de otros
enfoques elimina la necesidad del almacenamiento
de cadena de frio y los requisitos asociados.

- Infraestructura. Las mejoras en las técnicas de
produccién han reducido la necesidad de “acopio”

mientras que la proliferacién de las capacidades de

liofilizacion lo permite si asi se requiere.

Dispersion y vectores de agentes bioldgicos

Los avances en varias dreas clave ahora simplifican el

uso de un arma bioldgica:

- Nanotecnologia. Una variedad méas amplia de
nanoparticulas de diferentes tamafios puede dirigir
de forma mas eficiente cargas Utiles complejas
a objetivos diversos. Las nanoparticulas ahora
pueden dirigirse a lugares fisioldgicos y tipos de
células que antes eran inaccesibles (por ejemplo,
cruzando la frontera entre la sangre y el cerebro).
Las nanoparticulas afiaden otras caracteristicas
deseables a los agentes, como una mayor

persistencia en el cuerpo e inmunoevasion. Se han
desarrollado nanoparticulas aptas para aspersion en
aerosoles desde la VII Conferencia de Examen.

- Aerobiologia. Ofrece herramientas poderosas para
modelizar el uso de las armas bioldgicas, incluyendo
patrones de dispersion tanto medioambientales
como en interiores, ayudando a optimizar el uso
de un agente. También ha habido avances en los
equipos para la generacion y modelizacion de la
dispersion en aerosol.

- El uso de cofactores quimicos para incrementar
la absorcidn de los agentes bioldgicos. Estos
se han identificado para uso con proteinas activas
biolégicamente.

- Elincremento en la capacidad de usar armas
biolégicas mediante la via alimenticia. El uso de
férmulas sofisticadas puede mejorar la absorcién en
el tracto gastrointestinal.

Riesgos en aumento

La reunién identificd otros desarrollos clave para
la evaluacién de riesgo relevantes a la CABT, que
incluyen:

- Estrategias de adquisicién novedosas. El uso de
la “web oscura”, el comercio digital de biotecnologia
o la fabricacion de agentes bioldgicos de partes
no controladas, complican las obligaciones de no
proliferacion bajo los Articulos Il y IV.

- Modificacién de patégenos o toxinas. Esto puede
confundir la identificacién e intervencion terapéutica,
frustrando los esfuerzos bajo los Articulos |, VIl y X.

- La digitalizacién de la biologia. Los conjuntos de
datos a disposicidn publica pueden utilizarse para
determinar la viabilidad de la sintesis, lo que permite
un “principio de prueba” simplista que de nuevo
complica las obligaciones de no proliferacion bajo
el Articulo Il

- La “edicién” gendmica. Esto se puede usar para
modular la susceptibilidad de los medicamentos en
los vectores de enfermedad, lo que complica los
esfuerzos bajo los Articulos I, VIl y X.
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Mas informacion

La informaciéon en este documento se basa en el Informe
Técnico que incluye descripciones mas completas de los
avances en la ciencia y la tecnologia, y una bibliografia
comentada y los enlaces a los documentos de investigacion.
Se puede acceder al Informe Técnico en:

iapbwg.pan.pl

Esta es una traduccion del documento original
en inglés al que se puede acceder en:

iapbwg.pan.pl/index.php/reports
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