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Estudio de caso 1:

Epipedobates anthonyi bajo la apertura
delimitada1

Por: Klaus Angerer

La epibatidina ilustra los riesgos del enfoque bilateral y las ventajas de la apertura
delimitada para ABS. Una historia contrafactual sugiere que los temas mds polémicos
que rodean la rana dardo venenosa Epipedobates anthonyi no habrian surgido con la
apertura delimitada.

El alcaloide epibatidina fue primero aislado de las secreciones de E. anthonyi, una especie
endémica del suroeste de Ecuador y Norte del Peru. El descubrimiento fue considerado
una contribucién decisiva a la investigaciéon farmacéutica y “un posible primer paso hacia
la produccién de un medicamento tan buscado: un potente analgésico no sedante, no
opioide” (Bradley 1993: p. 1117). La investigacion y el desarrollo de las propiedades de las
ranas de tamafio miniatura fue citada con frecuencia en la prensa sobre la bioprospeccion
en la década de 1990. En El Futuro de la Vida, E.O. Wilson saludé el descubrimiento como
un ejemplo del enorme valor potencial de la biodiversidad, mientras ONGs lo condenaron
como un ejemplo flagrante de biopirateria y una “invasion de los ladrones de ranas”
(Saavedra 1999).2

Ya que las ranas fueron recogidas en 1976, cualquier esfuerzo por cumplir con el marco
ABS del CDB o el Protocolo de Nagoya de 2010 (que entré en vigor en octubre de 2014)
primero tendria que establecerlaretroactividad. Esto serifa dificil, peronoimposible, como
argumenté con fuerza Preston Hardison de Tulalip Natural Resources en la Discusién en
Linea sobre el Articulo 10 del Protocolo de Nagoya. Sdlidos argumentos legales podrian
citarse en apoyo de esta postura (Sampford 2006). Sin embargo, este experimento
mental acerca de la apertura delimitada no se debe confundir con la retroactividad. En
lugar de explorar la restitucion por las consecuencias de acontecimientos anteriores que
ahora serian ilegales, se puede explorar lo que habrian sido las consecuencias de los
eventos anteriores si se hubiera accedido a las ranas bajo un acuerdo bilateral frente a
un régimen multilateral de apertura delimitada.

Algunos hechos del caso deben ser revisados antes de poder plantear una historia
contrafactual. A pesar de la exageracion de los medios sobre la epibatidina, el compuesto
no ha tenido éxito hasta la fecha como principio activo para una droga. Aunque no
ha generado dinero, la epibatidina ha sido pionera para impulsar nuevas lineas de
investigacién. Como herramienta, las diversas formas del compuesto se venden a granel
a precios que van desde 20 a 40 ddlares por mg (Sigma - Aldrich 2013; TOCRIS Bioscience
2013) y, en ocasiones, la epibatidina se puede encontrar en Ebay, ofrecido por dudosos
vendedores. En la medida que derivados atin no han llegado al mercado, los beneficios
monetarios han sido muy bajos.3
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Para evaluar lo que habria sido el valor de la epibatidina bajo la apertura delimitada,
uno debe primero establecer una cronologia de eventos (para una descripcion detallada,
véase Angerer 2013). En 1974, los Institutos Nacionales de Salud de EE.UU. (National
Institutes of Health, NIH) enviaron al quimico y farmacdlogo John Daly a una excursion
de exploracién a Ecuador para recolectar muestras de ranas venenosas interesantes.
El equipo recogeria sélo pieles. Las primeras referencias identificaron las muestras
erréneamente como Epipedobates tricolor. Recién una revision taxondmica posterior
establecié que las muestras pertenecian a E. anthonyi (Darst et al. 2005: p.59). De regreso
en los NIH, Daly inyectd extractos de las pieles en ratones. El efecto fue inesperado:
los ratones arquearon sus colas sobre sus espaldas en un fenédmeno conocido como la
“reaccion de la cola de Straub,” que es tipica de los opioides, pero hasta ahora no habia
sido vista en los alcaloides de rana. ;Qué compuesto fue responsable de la reaccion?
El interés se hizo mayor cuando el extracto demostrd tener propiedades analgésicas
potentes en los ratones.

Después de haber agotado el suministro inicial de pieles en la experimentacién, Daly
volvié a Ecuador en 1976 para recoger mas muestras. Habia grandes esperanzas en el
descubrimiento de un opioide potente en el veneno. Sin embargo, las ranas en uno
de los sitios de recoleccidn anteriores habian desaparecido y las secreciones de una
poblacién cercana no contenian alcaloides. En otro sitio, los investigadores reunieron
800 pieles de ranas, pero, de nuevo en el laboratorio, se aislaron solamente 50oug
del llamado “alcaloide cola de Straub”. Recién en 1978, Daly se habia dado cuenta de
las implicaciones de su descubrimiento. Debido a que el efecto del alcaloide no fue
bloqueado por antagonistas de los opioides, el analgésico no podia ser un opioide. Por
lo tanto, el descubrimiento podria potencialmente eliminar el riesgo de dependencia
caracteristico de los opioides. Por otra parte, en comparacién con la morfina, el alcaloide
era 200 veces mas potente.

Con la tecnologia existente y sélo cantidades minusculas de la muestra de 1976, no se
pudo establecer la estructura del compuesto. Se requerian mds extractos de piel de
rana. Sin embargo, en todos los viajes posteriores al Ecuador, el equipo de investigacion
encontrd especimenes con solamente cantidades insignificantes de alcaloides en sus
secreciones. Las ranas en cautiverio también estaban libres del alcaloide (Williams et al.
2009: p. 207; Daly et al. 2000: p. 132). Por lo tanto, las muestras de la coleccién original se
habian convertido en “irremplazables” (Daly 1998: p. 169).

Mayores accesos a E. anthonyi se dificultaron a partir de 1987 debido a la inclusién
de la familia a la que pertenece la especie (Dendrobatidae) en el Apéndice Il de la
Convencidn sobre el Comercio Internacional de Especies Amenazadas de Fauna y
Flora Silvestres (CITES).4 Las ranas estaban ahora sujetas a estrictas regulaciones que
requieren autorizacion y un dictamen de inocuidad del pais exportador. 5 Daly escribe
que “habia llegado a ser casi imposible obtener los permisos necesarios para reunir
las cien 0 mas muestras requeridas para la elucidacidn de la estructura de compuestos
que se encuentran en cantidades menores en las ranas dendrobatidas” (Daly, 1998:
p.169). Debido al problema anteriormente mencionado de la insuficiencia de alcaloides
significativos en las colecciones después de 1976, y la dificultad para acceder a muestras
adicionales después de 1987, Daly tomd la precaucién de crio-preservar las muestras
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de 1976 hasta que los avances tecnoldgicos pudieran permitir, algdn dia, un suministro
suficiente para la elucidacion de la estructura molecular.

Avances tecnoldgicos enladécadade 1990 de hechorevolucionanlaquimica de productos
naturales. La sensibilidad de los espectrometros NMR (resonancia magnética nuclear)
aumentd en érdenes de la magnitud e hizo que una coleccidn adicional de pieles de rana
fuera innecesaria. Tomando un riesgo calculado, el equipo de Daly sometié su muestra
Unica e irremplazable a un analisis NMR vy, felizmente, resolvid la estructura molecular
de la epibatidina (Williams et al. 2009: p. 210; Spande et al. 1992). Notablemente, fue una
minuscula muestra de la coleccidn de 1976 la que finalmente permitid la determinacién
de la estructura molecular del compuesto, 16 aflos mas tarde.

Un indicador de los efectos de la publicacién de la estructura en 1992 son los mds de 300
articulos cientificos publicados en la década siguiente. Un nimero entero de la revista
Medicinal Chemistry Research se dedicé al alcaloide (Dukat y Glennon 2003: p. 365).
Ademas, el 03 de marzo de 1992, Daly y sus colegas solicitaron una patente.6 El interés
cientifico en la epibatidina fue posteriormente fomentado por un articulo publicado en
Science (Bradley 1993). Poco después, también se publicaron varias sintesis del alcaloide.
El mecanismo de actividad analgésica se resolvid al afio siguiente: bloqueamiento por un
antagonista nicotinico (Bradley 1993; Badio y Daly, 1994). A pesar de las implicaciones
radicales de la epibatidina para abrir nuevas lineas de investigacion, nunca se logré
convertir el alcaloide en una droga debido a una estrecha ventana terapéutica con
efectos analgésicos “acompafiados de efectos adversos [...] en o cerca de las dosis
necesarias de eficacia antinociceptiva” (Bannon et al. 1998: p. 77). La contribucién de
la epibatidina al descubrimiento farmacéutico es principalmente como herramienta de
investigacion en el desarrollo de derivados sintéticos. Pero si las pieles hubiesen sido
recogidas post-CDB, ¢los sintéticos calificarfan como derivados y serfan objeto para la
distribucién de beneficios?

La respuesta no es clara. La trayectoria de la investigacion sobre la epibatidina destaca
una caracteristica tipica de la quimica de productos naturales: la investigacién bdsica
dentro de una institucién publica — en este caso, los NIH -, crea una plataforma para
la investigacién comercial, a veces caracterizada por una colaboracién informal entre
instituciones publicas y privadas. Durante la década de 1990, Abbott Laboratories ya
habfa invertido afios en la investigacion sobre los agonistas de receptores colinérgicos
nicotinicos (nAChR), que es la clase de sustancia ala que la epibatidina pertenece (Arneric
etal. 2007: p. 1094). La investigacion previa sobre los agonistas nAChR podria sugerir que
estaban en la cuspide del desarrollo de sustancias relacionadas. Aunque el programa
tuvo un candidato clinico, ningun avance significativo se produjo hasta conocerse la
epibatidina. Un cientifico de Abbott sefala cdmo, al leer el mencionado informe en
Science, “reconocié inmediatamente que se estaban desarrollando en Abbott NCEs
[nuevas entidades quimicas] con motivos estructurales similares” (Arneric et al. 2007:
p.1097). Otro quimico del grupo de nAChR describe cémo él

[...] entonces inmediatamente contactd a Daly para ver si el MoA [mecanismo de ac-
cion] de la epibatidina era conocido. John [Daly], con su habitual gracia, indicé que un
articulo sobre este tema estaba a punto de ser publicado, y al preguntarle si el meca-
nismo funcionaba mediante un receptor nicotinico, asintié. (Arneric et al. 2007: p.1097)
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Antes de elaborar la historia contrafactual, se debe pensar cémo un abogado con
respecto a la historia real. El contacto entre los cientificos de Abbott y Daly no implicé
ninguna transferencia de materiales. El intercambio de informacién antes de su
publicacién también fue informal, sin contratos ni cldusulas de confidencialidad. Puesto
que el mecanismo de accidn fue publicado poco después y la estructura ya habia sido
revelada, Daly no did detalles que habrian quedado fuera del alcance de los cientificos
de Abbott a través de simplemente leer la literatura cientifica. Sin embargo, la consulta
probablemente acelerd el desarrollo de los derivados y fue clave para asegurar a los
cientificos de Abbott que la investigacidn adicional sobre analgésicos basados en
nAChR valfa la pena. Asf lo sugiere un comentario en una revista cientifica: “[hasta]
el descubrimiento de la epibatidina, parecia que existia una barrera de afinidad o un
limite mas alld del cual resultaba casi imposible aventurarse” (Dukat y Glennon 2003:
p.365). Abbott entonces utilizé el conocimiento de las propiedades, la estructura y
el mecanismo de accidn del alcaloide como fuente de inspiracidn para el disefio de
una biblioteca de mas de 500 compuestos optimizados relacionados con el mecanismo
de accidn de la epibatidina. Sin embargo, es casi imposible evaluar precisamente en
qué medida el disefio de estos derivados fue inspirado por el alcaloide de la rana.
Un proceso de screening, es decir, el cribado automatizado de una gran cantidad de
derivados, llevd a la identificacién de ABT-594, un compuesto tan potente como la
epibatidina pero sin los efectos secundarios graves (Williams et al. 2009: p. 211). Se
publicé un articulo sobre esta droga en Science (Bannon et al. 1998) que condujo a
”una amplia cobertura en la radio, los medios de comunicacién y la televisién por
cable” (Arneric et al. 2007: p. 1097).

El descubrimiento cientifico traspasé la esfera publica en tanto la narrativa condujo a
una dramatica historia. La esperanza de un analgésico derivado del veneno de una rana
incluso inspird la cancién de Paul Simon “Sefiorita with a Necklace of Tears” (2000).7

Al mismo tiempi, la cobertura de prensa sobre el ABT-594 provocd acusaciones contra
Daly y Abbott por haber cometido biopirateria. Los debates posteriores se centraron en
la cuestidn de si la coleccién de las ranas en el 1970 cumplid con las regulaciones vigentes
en ese momento y si se utilizé conocimiento tradicional. Siempre se observé la ausencia
de un acuerdo de distribucién de beneficios entre Ecuador y Abbott.

La controversia fue dificil de resolver. Las opiniones difieren en cuanto a la existencia de
una autoridad competente para otorgar permisos de acceso en Ecuador a mediados dela
década de 1970 y por lo tanto la legalidad de la exportacién de las muestras. La ausencia
deregistrosy archivos significé que el tiempo transcurrido entre el recojo de las muestras
y el uso de sus alcaloides hacia imposible cualquier prueba de la legitimidad o ilegitimidad
del acceso alas ranas.8 A pesar de tales vacios, en 1998 el Instituto Ecuatoriano Forestal
y de Areas Naturales y Vida Silvestre (INEFAN) presenté una demanda para que Abbott
compartiera los beneficios derivados de los conocimientos de las comunidades indigenas
con el Estado ecuatoriano.9 Dos hechos iban en contra de la pretensidn: las especies
de ranas probablemente no se utilizaban localmente para la elaborar dardos venenosos
y, sobre todo, no habia ingresos generados por ABT-594. A pesar de que la pretensidon
no prosperé (Ribadeneira 2008: p. 104), las ONGs, tanto ecuatorianos e internacionales,
comenzaron una campafia acusando Abbott y Daly de biopirateria.10
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En el experimento mental propuesto sobre la apertura delimitada, la secuencia de
acontecimientos sugiere varias preguntas. En el caso de haber estado vigente un
régimen de apertura delimitada (o un nuevo GMBSM) vinculante para Abbott (o los
EE.UU.), ¢hubiera sido responsable la empresa que comercializa los derivados de la
distribucién de los beneficios? La respuesta estd en la linea de tiempo: en la medida en
que el descubrimiento de la informacidn natural del alcaloide de la rana fue publicado
por primera vez por Daly, las obligaciones de ABS se habrian activado. Sin embargo, si la
misma informacidn (en este caso, la misma estructura molecular o el mismo mecanismo
de accidn) hubiera sido inventado por Abbott — estaban cerca de un descubrimiento
similar en su investigacion de compuestos que se unen a la misma clase de receptores
que la epibatidina — entonces no habria habido ninguna obligacién. En este caso, la
informacién habria sido inventada artificialmente, en lugar de haber sido descubierta
naturalmente.

El experimento mental continda. ;Una regalia cobrada por usos derivados también
deberia haber sido compartida con las comunidades tradicionales? Aunque los informes
de fuentes confiables (Bradley, 1993), asi como de ONGs afirmaron que las secreciones
de E. anthonyi fueron utilizadas como un veneno de dardo e inspiraron los esfuerzos de
Daly, nunca ha sido documentado un uso tradicional de esta especie (Angerer 2011: pp
360-361). Y aunque las reclamaciones de usos de conocimientos tradicionales hubieran
sido verificadas, tales usos estarian probablemente bajo los criterios de conocimiento de
dominio publico, siempre y cuando no se hubieran hecho esfuerzos para mantenerlos
secretos. Por lo tanto, los beneficios no hubieran tenido que ser compartidos con las
comunidades.

Hay otraslecciones generales que puedenimaginarse partiendo de una historia hipotética
basada en un sistema de apertura delimitada sobre informacién natural implementada
a través de un GMBSM. La primera se refiere a lo que se denomina jurisdiction shopping,
es decir, la busqueda del foro mas favorable — algo asi como “buscar al que vende mas
barato” en situaciones transfronterizas. Aunque Daly y sus colegas estaban reuniendo
muestras de Colombia y Panama desde la década de 1960, el programa de alcaloides de
rana de los NIH se convertirfa en uno de alcance global. Ranas vivas y [ o pieles de rana
se obtuvieron en Argentina, Australia, Brasil, Colombia, Ecuador, Madagascar, Panam3,
Perd, Tailandia y Venezuela; en total, fueron aisladas las toxinas de anfibios de mas de
sesenta especies (Daly et al. 2000: p. 131; Gillis 2002). Como era de esperar, el grupo de
Daly prefirié recolectar especies a las que se pudiera acceder de forma rdpida y declard
con franqueza:

La investigacién se ha visto obstaculizada por las dificultades en la obtencién de
permisos para acceder a anfibios para la investigacion cientifica, especialmente
en los paises neotropicales de América Central y del Sur, donde se encuentran
las ranas dendrobatidas que contienen alcaloides. Por esta razén, en los ultimos
diez afios nuestra investigacion se ha desplazado a ranas bufonidas de Argentinay
mantellidas de Madagascar (Daly, 2003: p. 449).

En otras palabras, Daly hace jurisdiction shopping, es decir, busca el foro mds favorable.
Puesto que muchas especies se pueden encontrar en mas de un pais, tal comportamiento
sepuedeesperarbajo unsistemabilateral de ABS (es decir, unsistemabasado en contratos
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de con consentimiento informado previo -PIC- y términos mutuamente acordados -MAT)
y puede conducir a una guerra de precios entre paises que son “soberanos” (!) sobre
recursos transfronterizos o compartidos. Cada pais razona que poco es mejor que nada
y asi comienza la carrera hacia abajo.

Con todo, Abbott desestimd la denuncia de biopirateria y, segun Martinez-Alier, afirmé
que “no debe nada a Ecuador porque obtuvo la inspiraciéon para su farmaco mediante
la lectura de un articulo cientifico sobre un compuesto quimico de la rana” (Martinez-
Alier, 2002: p. 134). La actitud de Abbott sugiere la incapacidad para controlar lo que
el Protocolo de Nagoya llama las aplicaciones posteriores de los recursos genéticos,
que se dan a menudo afios después del acceso original.11 La relacién entre el primer
acceso fisico a las muestras in situ y su uso comercial futuro es rara vez (o nunca) directa.
Diversas instituciones colaborando entre si, pero, con frecuencia sin el conocimiento
de lo que cada una hace, se interrelacionan mientrasla tecnologia sigue avanzando. El
enfoque bilateral no reconoce que la mayoria de estas trayectorias son imprevisibles.
En otras palabras, se presupone confianza y buena fé que, cuando es violada, conduce a
variantes del estribillo “bueno, nos dijeron que este material fue legitimamente accedido
cumpliendo [llene el espacio.]” — asumiendo cumplimiento ‘aguas arriba’, en instancias
previas, y exigiendo cumplimiento ‘aguas abajo’, en instancias siguientes. El caso de la
epibatidina pone en relieve las limitaciones de las obligaciones de ABS vinculadas a las
muestras fisicas — en términos del CDB, el “material genético” — puesto que éstas nunca
fueron transferidas a Abbott!

Una leccién no deseada puede haber sido aprendida por la industria farmacéutica:
no revelar el origen de productos naturales cuando el compuesto podria haber sido
sintetizado. Una afirmacién deshonesta de convergencia habria sido creible en este
caso. Por lo tanto, si Abbott simplemente hubiera patentado ABT-594 sin ninguna
referencia a la epibatidina en sus publicaciones sobre el compuesto, la mala publicidad
podria haberse evitado. Morten Tvedt y Ole Fauchald destacan un punto similar sobre la
aplicacién de la distribucion de beneficios en Noruega:

El primer desafio que enfrenta el pais proveedor es llegar a ser consciente del hecho
de que un recurso genético originario de ese pais estd siendo utilizado en Noruega,
en la medida que el régimen de ABS de Noruega no ofrece ninguna garantia de que
el pais proveedor relevante sera informado de ello. [...] En general, el uso de un
recurso genético no tiene manifestaciones externas obvias verificables que sean
controlables por cualquiera de los gobiernos (Tvedt y Fauchald 2011: p.391).

El Protocolo de Nagoya impone una serie de obligaciones a los usuarios, que se espera
contribuyan — con medidas administrativas o juridicas concretas — a permitir cierto grado
de seguimiento y monitoreo del uso derecursos genéticos.12 Sin embargo, estas medidas
forman parte de una légica de la bilateralidad en el marco de la cual se busca seguir a los
recursos alo largo de las fases de I&D y de alguna manera, garantizar la conformidad con
el PIC original y los MAT.

La no divulgacion también es importante para la valoracién de la diversidad bioldgica:
un incentivo para no revelar el uso de informacidén natural sesga hacia abajo las regalias
esperadas. En la medida que la epibatidina es una molécula bastante simple que podria
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haber sido sintetizada, la posibilidad de evasién de regalias también existiria bajo el
GMBSM. Pero otros metabolitos de gran éxito no son simples y su misma complejidad es
un indicador de origen natural (por ejemplo, Paclitaxel resp. TAXOL).

El caso de E. anthonyi refuerza el sentimiento de futilidad en tanto ”’tan pronto como los
recursos genéticos salen del pafs, ‘se han ido’, [lo cual] es a menudo expresado en los
debates nacionales sobre el acceso” (Fernandez Ugalde 2007: p. 7). La protesta publica
en Ecuador fomentd la desconfianza hacia cualquier tipo de recoleccién de muestras.
Una etnobidloga entrevistada hablé de ‘bioparanoia’ y el neologismo resuena mds
alld de Ecuador. La Decisidn 391 de la CAN de 1996 también plantea medidas rigidas de
ABS, resultado de las acusaciones muy publicitadas de biopirateria.13 La Decisién 391, la
Orden Ejecutiva 247 de Filipinas, la Ley de Biodiversidad 7788 en Costa Rica, la Medida
Provisoria 2.186-16 son ‘hijas de su tiempo’, concebidas en un contexto de desconfianza
entre el Sury el Norte.

Laimposibilidad practicadelmonitoreoy el seguimiento delflujo delos recursos genéticos
de forma fiable por los paises proveedores no deja otra opcién excepto requerir:

[...] Todas las garantias posibles en el punto de acceso, lo que a menudo se traduce
en disposiciones de acceso muy elaboradas, a un mayor costo[...][y] a pesar de que
la naturaleza y la cantidad de beneficios (si los hay) son muy inciertos al principio
(Ferndndez Ugalde 2007: p. 8).

A medida que los costos de transaccion del acceso aumentan, se fomenta el jurisdiction
shopping y se tolera el acceso ilicito. Un circulo vicioso surge en tanto los usuarios
buscan formas menos engorrosas para obtener muestras lo que, sin embargo, da lugar
a medidas de los paises proveedores cada vez mas complejas! El GMBSM propuesto
evita la busqueda del foro mds favorable, el acceso ilicito y los costos de transaccién de
establecimiento de la autoridad competente. La apertura delimitada habria permitido
Daly recoger muestras sin ningun contrato de ABS o MAT, tal vez a través de un simple
permiso.

El enfoque bilateral, sin embargo, podria haber impedido el esfuerzo del Daly por
una razon que rara vez se discute en foros de ABS: los cientificos a menudo emplean
un método de ensayo y error para identificar especimenes interesantes — en el caso
de E. anthonyi, a través del tacto y la degustacién de ranas en el campo - sin saber
exactamente qué especies van a recolectar antes de que comiencen a recolectar (Gillis
2002; Myers et al. 1978: p. 339.). Por lo tanto, Daly no habria sido capaz de obtener
los permisos bajo el enfoque bilateral en la medida que slos paises proveedores por
lo general requieren la identificacidon de las especies que deben recogerse antes de
cualquier acceso. Swen Renner y sus colegas han detallado la carga burocrética y la
definen como un “desafio legal de enormes proporciones” para abogados listos para
facturar como “consultores de bioprospeccion” (Renner et al 2012, Watanabe y Teh
2011: p. 874). El experimento mental de la aplicacién del enfoque bilateral al caso de E.
anthonyi es verdaderamente escalofriante: en la medida en que la toxina era efimera
y esquiva a los investigadores de Abbott, los costos de transaccién habrian significado
que a la humanidad se le habria negado la posibilidad de acceder a una linea entera de
investigacion en analgésicos.
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Serendipia —la capacidad de reconocery aprovechar hallazgos afortunados — se encuentra
en el centro del descubrimiento de la epibatidina. Daly no encontrd una especie que
siempre contiene alcaloides bioactivos. Como la mayoria de las ranas venenosas, las
toxinas secretadas por E. anthonyi se acumulan a partir de fuentes dietéticas, lo que lleva
a perfiles de alcaloides variables en diferentes poblaciones de la misma especie. La fuente
dietéticadelaepibatidinaestdain poridentificarse, pero posiblemente podriaencontrarse
entre los artrépodos como las hormigas o acaros que podrian acumular toxinas de origen
vegetal (Saporito et al 2012: p. 164). A pesar de varias excursiones durante mds de una
década, algunas a los mismos sitios, los investigadores sélo detectaron cantidades
significativas de epibatidina en dos ocasiones. ;Cual es el significado de tal escasez? Vital
para el descubrimiento pueden haber sido condiciones locales que no persisten en el
tiempo, incluso en condiciones naturales. En el caso de la epibatidina, el alcaloide refleja
la presa disponible a poblaciones especificas de ranas en un momento determinado en el
tiempo. En términos de la economia de la informacidn, Daly habia accedido a informacidn
natural efimera. La inferencia para la formulacidn de politicas ABS es fuerte: el costo de
transaccion para la recoleccion debe ser minimizado, puesto que el objeto de valor puede
extinguirse a pesar de que la poblacién muestreada sobrevive.

Otro detalle normalmente subestimado en los foros de ABS es la opcién de crio-
preservacion alargo plazo. Daly habfa esperado a mejoras en la tecnologia por “temor de
perder el dltimo suministro a nivel mundial,” almacenando las muestras a -5°C (Williams,
Garraffo y Spande 2009, pp. 210 y 215). Esta opcidn se ejerce habitualmente, dado que
los extractos de pieles de rana contienen diferentes perfiles de alcaloides que pueden
ser (tiles algun dia.

Esta incertidumbre es comun en la quimica de los productos naturales. La epibatidina
puede ser un caso inusual, pero no es en absoluto excepcional. El contenido bioquimico
exacto de los recursos genéticos a los que se accede para la 1&D por lo general no se
conoce a priori y menos aun los ingresos que algin dia quizd se puedan generar. En
contraste, las tecnologias para el almacenamiento a largo plazo y el analisis futuro
hacen que las muestras conservadas sean potencialmente Utiles a perpetuidad. Esta
asimetria plantea un dilema para el enfoque bilateral: ;Cdmo negociar las condiciones
contractuales para ABS en base a valores que pueden materializarse varias décadas mas
tarde con tecnologias actualmente inimaginables? Peor ain, ;Cémo estimar el valor
comercial de los recursos genéticos de, por ejemplo, Ecuador en el futuro? El GMBSM
basado en apertura delimitada no se sobreestima a si mismo, y sélo requiere el pago
de regalias en los casos en que los ingresos se concretan. Las regalias resultantes se
comparten entre los paises que podrian haber proporcionado el recurso en cuestion,
en este caso, sélo Ecuador porque uno no sabe si el alcaloide alguna vez existié en la
dieta de otras poblaciones de la especie. Unicamente se sabe que existia en cantidades
significativas en dos momentos en el tiempo, en 1974 y 1976, y en dos poblaciones en
Ecuador que por azar fueron investigadas por Daly. Como los propios investigadores
destacan: “cualquiera que hubiera sido la fuente dietética de la epibatidina, no era
abundante ni estaba distribuida ampliamente” (Daly et al. 2000: p.132).

Puesto que no se puede predecir el posible uso de alcaloides de rana, tampoco se
puede predecir el valor de mercado. Antes de los informes sobre la epibatidina, existian
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pocas expectativas en cuanto al valor econédmico de ranas venenosas; después de los
informes, surgieron altas expectativas pero basadas en percepciones erréneas. Hasta
la fecha, las expectativas no se han cumplido en tanto derivados de la epibatidina no
han llegado al mercado. Varios compuestos relacionados estdn en desarrollo — por
ejemplo, el compuesto ABT-894 de Abbott (Arneric et al. 2007: p.1094) — pero no queda
claro si tales compuestos califican como “derivados” o “aplicaciones subsecuentes” de
acuerdo con las disposiciones del Protocolo de Nagoya. En caso de que alguno de estos
compuestos alguin dia se convierta en un éxito comercial, la pregunta es: ;Qué grado de
modificacidn hace que un compuesto sea tan distante de la estructura original que ya no
puede ser clasificado como un derivado? A pesar de la “esperanza para el desarrollo de
una nueva generacion de medicamentos basados en el farmacéforo de la epibatidina”
(Jones et al. 2006: p.257), no hay beneficios directos que se hayan generado hasta la
fecha y que podrian ser compartidos. Dicho esto, hay que afadir rdpidamente que la
epibatidina ha inspirado la investigacion sobre los analgésicos y farmacos nicotinicos y
ha conducido a lineas de trabajo que habian sido previamente inexploradas. El impacto
de la epibatidina en la investigacion de los receptores nicotinicos y su papel en la
investigacion de receptores de acetilcolina nicotinicos neuronales se destaca en varios
reportes cientificos (Dukat y Glennon 2003: pp. 374-375; y Nirogi et al. 2013: pp. 23-26).

Hasta la fecha, los beneficios de la epibatidina han sido indirectos y no monetarios.
Sobre todo ha contribuido a enormes avances del conocimiento bioldgico, farmaceutico
y quimico que podrian haberse perdido sin la investigacién basica dedicada a este
alcaloide, como los cientificos involucrados en el desarrollo de ABT-594 admiten sin
titubear: “investigadores de Abbott al igual que otros en la academia y la industria se
han beneficiado significativamente de los esfuerzos de investigacion bdsica financiados
por los NIH” (Arneric et al 2007: p.1097). Las expectativas sobre el valor de todas las
secreciones de anfibios han aumentado enormemente a pesar de que el éxito de la
epibatidina no ha podido ser replicado. También se han identificado nuevos alcaloides —
algunos interesantes como phantasmidina - en la muestra original de 1976 que también
contenia epibatidina. Sin embargo, no se han revelado nuevas drogas derivadas de
alcaloides de rana, excepto la epibatidina, a pesar de que la investigacién en este campo
se ha intensificado como evidencian los mas de 800 alcaloides descritos por el grupo de
Daly (Fitch et al. 2010; Daly et al. 2005). Tales perspectivas inciertas en la generacién de
beneficios monetarios complican las percepciones del valor de los recursos genéticos y
son dificiles de manejar dentro del régimen actual de ABS basado en contratos bilaterales
negociados antes del acceso. Las partes interesadas en ambos lados de un contrato o
MTA tendrian que formarse una expectativa de valor sobre una base de incertidumbre
casi total.

Un régimen de apertura delimitada resuelve el problema de la incertidumbre inherente. Las
regalias serfan compartidas sélo cuando un producto patentado derivado de la informacidn
natural genera importantes ingresos. Una implicacion general del caso de la rana venenosa
para el GMBSM es el tema de regalias bésicas frente a regalfas escalonadas. El caso de la
epibatidina es compatible con una determinacidn de regalias con porcentajes mas bajos
para informacidn natural que abre lineas de investigacion donde podria haber cientos o
incluso miles de futuros productos patentados. El fundamento es similar a la compensacién
atenuada de patentes estandar esenciales: no recompensar el elemento de suerte.
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La cuestion de las definiciones reaparece: el objeto accedido o utilizado en el
descubrimiento de fdrmacos es a menudo sdlo la informacién acerca de la estructura
molecular o las propiedades de los compuestos aislados a partir del material de la
muestra. Dicha informacidn puede ser revelada a través de publicaciones, bases de datos
o incluso conversaciones casuales entre cientificos. Nétese bien que la comunicacién
de informacién no necesariamente implica ninguna transferencia de materiales con los
acuerdos formales correspondientes. Sélo en las primeras etapas de la investigacion
los recursos genéticos se utilizan en un medio puramente fisico, tales como extractos,
fracciones de extractos y compuestos bioquimicos aislados. Como plantea un reciente
resumen del estado actual de la quimica de productos naturales:

[...] La mayoria de los productos naturales constituyen compuestos quimicos
raros de suministro muy limitado. Con frecuencia, en particular en el caso de las
estructuras recientemente publicadas, tales compuestos son bienes Unicos y sélo
estdn disponibles a través una sola fuente, a saber, los investigadores originales, o
por re-aislamiento (Pauli et al. 2012: p.1244)

A medida que la investigacién de los compuestos procede, su valor aumenta en tanto
los compuestos se ‘enriquecen’ con informacidn sobre sus propiedades o las estructuras
y, asi, llegan a constituir ‘materia informada’ (Barry 2005). Al igual que en el caso de la
epibatidina, lainformacién con la que estos materiales se enriquecen puede ser suficiente
para la investigacion de un principio activo por una persona distinta del colector de
la muestra de material. Los recursos genéticos a menudo se vuelven obsoletos en su
forma material ya que las empresas de investigacién acumulan el conocimiento de sus
propiedades y bibliotecas enteras de compuestos aislados o derivados. Cada vez que
es rentable, los derivados se sintetizan para evitar toda inseguridad en el suministro de
productos naturales. Un GMBSM basado en la apertura delimitada y la divulgacion de
informacién natural en las solicitudes de patentes facilita en gran medida el acceso en
las primeras etapas de la bioprospeccién o I&D mientras que proporciona un mecanismo
simple para el monitoreo de la utilizacién y comercializacidn.

Se infiere de esta historia contrafactual que el GMBSM propuesto reduciria
sustancialmente los costos de transaccion asociados a la bioprospeccién y por lo tanto
beneficiaria a la industria y a la academia a la vez. Al mismo tiempo, el GMBSM podria
garantizar un seguimiento de la comercializacién final de la informacién natural siempre
que el producto goce de proteccidn monopdlica de propiedad intelectual por un tiempo
determinado, y al mismo tiempo aliviar la carga del monitoreo de la utilizacién. El dnico
punto de control seria la divulgacién obligatoria del uso de informacién natural en
solicitudes de patentes. Esto permitiria una determinacién de la distribucién geogréfica
de una especie y el consiguiente calculo del monto que debe ser compartido en el caso
de invenciones con éxito comercial basadas en informacidn natural.
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Conclusiones

Después de todo, este breve repaso de los acontecimientos que condujeron al
descubrimiento de la epibatidina y el desarrollo de derivados sugiere que en la mayoria
de los casos, el GMBSM propuesto seria mas adecuado para la tarea de facilitar el
acceso a los recursos genéticos y asegurar que los posibles beneficios se compartan
de manera justa y equitativa. El GMBSM haria justicia tanto a los usuarios y como a los
proveedores de recursos genéticos, facilitando el acceso, asi como asegurdndo que se
distribuirdn los beneficios. Por lo tanto, invertiria la carga de ABS, facilitando un acceso
abierto a los recursos genéticos en particular en las primeras etapas de la investigacion.
Al mismo tiempo, ofreceria mecanismos para el monitoreo de su utilizacién en las etapas
posteriores del desarrollo de fdrmacos en donde los beneficios son mucho mds propensos
a generarse. Asi, un sistema de apertura delimitada evitaria la falacia de anticipar el valor
de los recursos genéticos y ayudaria a reducir los costos de transaccidn especialmente
en el punto de acceso. Esta es una ventaja considerable dadas las perspectivas inciertas
y la baja rentabilidad en muchos proyectos de bioprospeccién. Finalmente, un GMBSM
podria proporcionar mecanismos para el seguimiento de la comercializacién final de
la informacién natural derivada de los recursos genéticos con el fin de hacer cumplir
el pago de regalias en el caso de que productos gocen de proteccidon monopdlica de
propiedad intelectual.

Notas

1 Como se destaca en el Capitulo 5, entendemos el GMBSM como mas que un simple mecanismo de
recaudacién de fondos o de distribucién de beneficios. Significa un mecanismo mas amplio - un régimen
por asi decirlo, con sus propias reglas, principios y estructura institucional basada en la apertura delimitada.

2 Ver, Wilson, E.O (2002) The Future of Life. New York: Random House Incorporated. pp.121-123

3 Véase el ejemplo en www.sigmaaldrich.com/catalog/product/sigma/eo280?lang=en&region=PE y
http://[www.ebay.com/itm/Epibatidine-dihydrochloride-hydrate-poison-tree-dart-frog-secretios-/25101
1027148?pt=LH_DefaultDomain_o&hash=item3az16c50cc (20.10.2014).

4 CITES es un convenio internacional adoptado en 1973, que regula el comercio internacional de especies
en peligro de extincién (especimenes de animales y plantas, muestras, pieles, etc.), a través del uso de un
sistema de permisos de exportacién e importacién (en funcién del nivel de riesgo bajo el cual las diferentes
especies se encuentren), que permite la supervisién internacional del comercio. Para mas detalles acerca
de CITES ver www.cites.org

5 Articulo IV.2 de la CITES establece que
La exportacién de cualquier espécimen de una especie incluida en el Apéndice I requerird la previa concesion
y presentacion de un permiso de exportacién, el cual Gnicamente se concederd una vez satisfechos los
siguientes requisitos:

a) que una Autoridad Cientifica del Estado de exportacién haya manifestado que esa exportacién no
perjudicara la supervivencia de esa especie;
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b) que una Autoridad Administrativa del Estado de exportacién haya verificado que el espécimen no fue
obtenido en contravencién de la legislacién vigente en dicho Estado sobre la proteccién de su faunay
flora; y

[...]

La solicitud de patente para “Epibatidine and derivatives, compositions and methods of treating pain” (US
Patent #5314899).

Paul Simon, “Sefiorita with a Necklace of Tears”, © 2000 Words and Music by Paul Simon, ver, http://www.
paulsimon.com/us/music/youre-one/se%C3%B1orita-necklace-tears [accessado el 7 de marzo de 2013].

Para una revisién detallada ver, Angerer, Klaus. 2013. “There is a Frog in South America/Whose Venom is a
Cure”: Poison Alkaloids and Drug Discovery.” In, Biologics, A History of Agents Made From Living Organisms
in the Twentieth Century, editado por Alexander von Schwerin, Heiko Stoff, and Bettina Wahrig, 173-191.
Londres: Pickering & Chatto

La Decisién 391 sobre el Régimen Comun sobre Acceso a los Recursos Genéticos entrd en vigor en 1996. La
Primera Disposicidon Transitoria de la Decisién 391 establece que:

A la fecha de entrada en vigencia de esta Decisién, quienes detenten con fines de acceso: recursos genéticos
de los cuales los Paises Miembros sean paises de origen, sus productos derivados o componentes intangibles
asociados, deberdn gestionar tal acceso ante la Autoridad Nacional Competente de conformidad con las
disposiciones de esta Decision. A tal efecto, las Autoridades Nacionales Competentes fijardn plazos, los cuales no
podrén exceder de veinticuatro meses contados a partir de la fecha de entrada en vigencia de esta Decisién [...]

Esto significa que cualquier acceso previo a la entrada en vigor de la Decision 391 requiere de regularizacion.

Durante la década de 1990 y de 2000 en adelante, se le dio una considerable atencién sobre el caso de
la “Poison Dart Frog of Ecuador” como se denomina a menudo. Aparte de los habituales reclamos de
“biopirateria” de RAFI (ETC Group), articulos completos y documentos académicos se dedicaron al caso.
Ver, por ejemplo, Tidwell, J. Raiders of the Forest Cures. Zoogoer. Sep/Oct 2002. pp.14.21. Disponible en:
http://static.squarespace.com/static/5244boaee4b045a38d48f8bo/t/5339967ce4b041f3867ab786/13962
83004015/Raiders%200f%20the%20Forest%20Cures.pdf

El articulo 5(1) del Protocolo de Nagoya determina que (entre otros)

1. De conformidad con el articulo 15, parrafos 3y 7, del Convenio, los beneficios que se deriven de la utilizacién de
recursos genéticos, asi como las aplicaciones y comercializacién subsiguientes, se compartirdn de manera justa
y equitativa con la Parte que aporta dichos recursos que sea el pais de origen de dichos recursos o una Parte
que haya adquirido los recursos genéticos de conformidad con el Convenio. Esa participacién se llevard a cabo
en condiciones mutuamente acordadas.

2. [...]

El articulo 17 del Protocolo de Nagoya (Monitoreo de la utilizacién de los recursos genéticos) exige la
adopcién de una amplia gama de medidas, sobre todo por los usuarios, para apoyar el proceso de seguir el
camino de estos recursos a lo largo de la cadena de 1&D. El amplio abanico de opciones incluye: designacién
de los puestos de control; certificados internacionales reconocidos de cumplimiento; requisitos de
informacién (sujeto a MAT); la utilizacién del mecanismo de intercambio de informacién ABS, entre otros.

Ver, por ejemplo Hammond, E. (2013). Biopiracy Watch: a Compilation of some Recent Cases (Vol. 1). Penang:
Third World Network; and Stenton, G. Biopiracy within the Pharmaceutical Industry: A Stark Illustration of
Just how Abusive, Manipulative and Perverse the Patenting Process can be Towards the South. Hertordshire
Law Journal, 1(2) 30-47. Disponible en: http://www.herts.ac.uk/__data/assets/pdf file/0008/38627/HLJ_
Vil2_Stenton.pdf
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Filmografia anotada

Un asteroide como la causa de la extincidn masiva se acepta en la ciencia. Hay una analogia con el
asteroide en a) la THIPPO de la extincién en masa hoy, y b) el efecto de amplificacién en
las aparentemente pequefias diferencias en las trayectorias. Ver, KT Asteroid & Dinosaurs
Extinction, 2013. http://www.youtube.com/watch?v=ubBebEywNmE

HIPPO se sobrepone en la pantalla conforme el profesor E.O. Wilson explica los agentes de la
extincién en masa. El hecho que él y otros colegas estén explicando esto por mas de
medio siglo, legitima el derivado THIPPO, donde la T representa la tragedia del poder no
persuasivo. Ver, NRDCflix, “E.O. Wilson & Elizabeth Kolbert,” 2008. http://www.youtube.
com/watch?v=Gllvstjsp8I

Algunos eventos se reconocieron como histéricos desde el momento que ocurrian. Las entrevistas
conlosinvolucrados y decisores del Convenio sobre la Diversidad Bioldgica, nos da alguna
mirada a la solemne responsabilidad que tenian y sus aprehensiones. Ver, “Reflecting
on Rio - Looking Back to 1992,” 2012. http://www.youtube.com/watch?v=68WECTt_DfU

La economia de la informacién deriva de una estructura asimétrica del costo de produccidn.
Las implicancias son suficientemente serias como para justificar la especializacién
en su aplicacién a nivel de la educacién superior. Ver, Universidad de Maastricht,
“Introduction Master Infonomics @ Maastricht University,”2011. http://[www.youtube.
com/watch?v=pyn3stjN1bs

Literalmente, los recursos genéticos son informacidn. El narrador termina el video sugiriendo que
la audiencia no escuche a quienes no pueden decir “lo que es informacién y lo que no lo
es”. Ver, Shane Killian, “Evolution CAN Increase Information,” 2011. http://www.youtube.
com/watch?v=gJVjThg8aHU

La adherencia de la COP a una definicidn errénea de recursos genéticos es perfectamente
explicable. Sin embargo, su mera identificacidn no serd suficiente para cambiarla. Hay una
inclinacién humana a defender aquello que es erréneo. Ver, Marco Torres, “Psychology
of the ‘Sunk Cost Effect,” ” 2014. http://www.youtube.com/watch?v=DDIsR4J1jh4



