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PROLOGO

Federico Mayor Zaragoza
Maria Cascales Angosto
José Miguel Ortiz Melén

Premios Nobel 2018: comentarios a sus actividades
y descubrimientos

La Fundacién Ramén Areces tiene hoy la satisfaccién de publicar el libro ti-
tulado “Premios Nobel 2018: comentarios a sus actividades y descubrimientos”
con el deseo de difundir las contribuciones que han merecido los Premios Nobel
otorgados por la Fundacién Nobel el pasado mes de octubre y entregados solem-
nemente el 10 de diciembre de 2018. Los Premios Nobel de Fisiologia o Medi-
cina, Fisica, Quimica, Paz y Economia, suponen el maximo reconocimiento para
cientificos, escritores y asociaciones de la Paz, que han sido distinguidos por sus
contribuciones al progreso, bienestar y seguridad de la Humanidad en sus desta-
cadas trayectorias.

De los cinco premios otorgados este afio, cuatro de ellos, Fisica, Quimica,
Fisiologia o Medicina y Economia, se entregaron por el Rey de Suecia en una ce-
remonia celebrada en la Sala de Conciertos de Estocolmo. El Premio Nobel de la
Paz se entregd por la Presidente del Comité Noruego del Nobel, en el Parlamento
de Oslo en presencia de los Reyes de Noruega. Ambas ceremonias se celebran
cada afio el 10 de diciembre, fecha del aniversario de la muerte de Alfred Nobel.
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Los ganadores de los Premios Nobel 2018, en sus cinco categorias, se dieron
a conocer la primera semana de octubre. Este afio, el Premio Nobel de Literatura
ha quedado desierto por el escandalo que vive la Academia Sueca.

Premio Nobel de Fisiologia o Medicina 2018:
el impacto de la inmunoterapia en la cura del cancer

El lunes, 1 de octubre, James P. Allison y Tasuku Honjo fueron reconocidos
con el Premio Nobel de Fisiologia o Medicina 2018, por sus descubrimientos en
la terapia contra el cancer. Los expertos opinaron sobre el significado del revolu-
cionario descubrimiento: “No siempre te toca ser testigo de un cambio tan radical,
y realmente impresionante”. Estos investigadores han sido galardonados por sus
investigaciones sobre la inmunoterapia aplicada a la terapia del cancer.

El estadounidense James P. Allison (1948, Texas, EEUU) del MD Anderson
Center en Texas, y el japonés Tasuku Honjo (1942, Kioto, Prefectura de Kioto,
Japén) de la Universidad de Kioto, compartieron el galardén por sus estudios en
paralelo sobre la inhibicién de la actividad de proteinas que regulan negativamen-
te el sistema inmune y lo debilitan. La posibilidad de bloquear la accién de estas
proteinas permite evitar su accién haciendo que el sistema inmune destruya los
tumores de manera rapida y eficiente. En el caso de Allison, su descubrimiento
clave surgio en 1995, cuando él y su equipo técnico, detectaron la proteina CTLA-
4 (Cytotoxic T-Lymphocyte Antigen-4), que actlla como un “freno” del sistema
inmune.

Unos afios antes, en 1992, los experimentos de Tasuku Honjo, en su labora-
torio de la Universidad de Kioto, descubrieron, otra proteina, denominada PD-1
(Programmed Death-1), que se expresa en la superficie de las células T. PD-1 al
igual que CTLA-4, funciona como un “freno” de las células T, pero ambas operan
por mecanismos diferentes. El bloqueo de PD-1 suponia una prometedora estrate-
gia en la lucha contra el cancer, como demostraron Honjo y otros grupos.

Ambos descubrimientos han supuesto un cambio de paradigma en la terapia
del cancer. El doctor Juan Pablo Sade, médico oncélogo y especialista del Institu-
to Alexander Fleming, ha opinado sobre el significado de estos descubrimientos:
“En el tratamiento tradicional contra el cancer se dispone de la cirugia, la quimio-
terapia y la radioterapia, tres pilares utilizados generalmente en combinacién para
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la mayoria de los tumores. En los Ultimos afios se ha agregado un cuarto pilar: la
inmunoterapia”.

El Premio Nobel de Fisiologia o Medicina 2018 reconoce que la investigacidn
basica ha llevado a descubrir estas proteinas de membrana de las células T. La
posterior investigacion clinica ha desarrollado anticuerpos monoclonales contra
estas proteinas, liberando asi el “freno” impuesto por las células tumorales al sis-
tema inmune del propio organismo y despertando el sistema inmune del paciente
para que, desde dentro, pueda luchar de manera eficiente contra el tumor.

Premio Nobel de Fisica 2018:
“las herramientas hechas de luz”

El martes, 2 de octubre, la Real Academia de las Ciencias de Suecia concedi6
el Premio Nobel de Fisica 2018 al estadounidense Arthur Ashkin, la canadiense
Donna Strickland y al francés Gérard Mourou por sus “rompedoras invenciones en
el campo de la fisica del laser”.

Arthur Ashkin (Nueva York, 1922) demostré a comienzos de 1970, que las
fuerzas creadas por la luz laser eran capaces de capturar y manipular particulas
con un tamafio de milmillonésimas partes (10°) del metro. En 1987, logré atrapar
bacterias vivas sin dafiarlas con las denominadas pinzas 6pticas, “unas herra-
mientas hechas de luz”, seglin ha destacado el comité del Nobel. Gérard Mourou
(Albertville, 1944) y Donna Strickland (Guelph, 1959) allanaron el camino hacia
“los pulsos de laser mas intensos jamas creados por la humanidad”.

La técnica de Mourou y Strickland, creada en 1985 y conocida como ampli-
ficacion de pulso gorjeado, se convirtid6 muy pronto en la herramienta estandar
para obtener laseres de alta intensidad, utilizados desde entonces en millones de
cirugias del ojo. Ashkin, graduado en la Universidad de Cornell, Strickland, de la
Universidad de Waterloo, y Mourou, de la Universidad de Michigan, se repartiran
a partes iguales el galardén.

El fisico Ricardo Arias Gonzalez, del Instituto Madrilefio de Estudios Avanzados
en Nanociencia e introductor en Espafia de las pinzas 6pticas con aplicaciones
biolégicas, celebra la decisién de la Real Academia de las Ciencias de Suecia
explicando que Arthur Ashkin era uno de los grandes olvidados: “Las pinzas 6pti-
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cas han abierto un mundo de posibilidades. Permiten tomar una sola molécula y
aislarla del resto en el espacio. Es algo que nunca se habia conseguido y que ha
permitido estudiar la biologia celular y molecular como si fueran objetos macros-
cépicos. Es como estudiar las piezas de un reloj”.

Una de las ventajas de las técnicas 6pticas es que la luz puede penetrar en el
interior de una célula sin romper su membrana ni perturbar su actividad. Algunos
experimentos ya han logrado manipular los cromosomas y las mitocondrias dentro
de células vivas. Poder manipular las moléculas dentro de la célula viva, represen-
ta un campo activo del mayor interés en investigacion.

Nobel de Quimica 2018 a los domadores
del poder de la evolucion

La Real Academia de Ciencias ha otorgado el Premio Nobel de Quimica a
Frances Arnold (Pittsburgh, EEUU, 1956), George Smith (Norwalk, EEUU, 1941)
y Gregory Winter (Leicester, 1951) por haber “tomado el control de la evolucion y
haber usado sus mismos principios para desarrollar proteinas que resuelven mu-
chos problemas de la humanidad”.

Las investigaciones de los tres premiados han permitido que la Humanidad
realice el equivalente a la agricultura o la ganaderia en el mundo de los microbios
y las moléculas. La evolucién dirigida permite “domesticar” microbios para que
desarrollen proteinas que no existen en la naturaleza y que se aplican a la creacién
de nuevos combustibles y nuevos farmacos contra muchas enfermedades, desde
la diabetes al cancer metastasico.

Frances Arnold, catedréatica de ingenieria quimica, bioingenieria y biogquimica
en el Instituto de Tecnologia de California (Caltech), recibe la mitad del premio
por inventar “la evolucion dirigida de enzimas”. A finales de los setenta, esta
ingeniera mecanica y aeroespacial dio un giro a su carrera para buscar nuevos
métodos de producir este tipo de proteinas ubicuas en la naturaleza, encargadas
de catalizar todas las reacciones bioquimicas de los organismos vivos. La capa-
cidad de cada una de las miles de enzimas conocidas —como las que permiten a
microbios vivir sin oxigeno o alimentarse de compuestos toéxicos— depende de su
secuencia genética, que contiene la informacién para fabricarlas a partir de un
reducido catédlogo de 20 aminoacidos. En 1993, Frances Arnold desarrollé por
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primera vez un método para generar mutaciones en la secuencia genética de en-
zimas e introducirlas en bacterias. Esto sirvié para producir miles de variantes de
la enzima en cuestién, que después eran seleccionadas y mejoradas generacion
tras generacion, hasta tener una nueva proteina con propiedades diferentes a las
encontradas en la naturaleza.

Miguel Alcalde, biélogo molecular que trabaj6é con Arnold como estudiante de
doctorado en Caltech, comenta que la evolucién dirigida es “una revolucién cien-
tifica”, porque “comprime el proceso de evolucién natural de las enzimas, desde
miles de millones de afios, a dias o semanas”, En 2016, Frances Arnold fue la
primera mujer en ganar el Premio de Tecnologia del Milenio, considerado el Nobel
de la tecnologia.

Smith y Winter reciben la otra mitad del premio por la “presentacion de pép-
tidos y anticuerpos en la superficie de bacteriéfagos”. En 1985, Smith, profesor
emérito de la Universidad de Missouri, inventé una nueva forma de domesticar
bacterias infectandolas con virus modificados genéticamente. Los virus patoge-
nos se insertan en el genoma de las bacterias y secuestran su metabolismo para
producir millones de proteinas diferentes. EI método permite identificar el gen
responsable de producir una proteina ya conocida.

A mediados de los pasados noventa, Gregory Winter, biélogo molecular de la
Universidad de Cambridge, us6 este método para crear genotecas con instruccio-
nes para crear miles de millones de anticuerpos diferentes y desarroll6 métodos
para buscar y seleccionar los que tienen interés terapéutico. De esta forma, se cre6
Adalimumab, farmaco que neutraliza la actividad de proteina TNF-alfa, causante
de la inflamacién en enfermedades autoinmunes, que fue aprobado en 2002 para
tratar la artritis reumatoide. Otros anticuerpos humanos fabricados en bacterias
son capaces de neutralizar la toxina del antrax y de frenar el cancer gracias a su
capacidad de unirse selectivamente a las células tumorales.

Esta técnica supone un paradigma de c6mo a partir de nada se puede desarro-
[lar un anticuerpo humano que no genera ningln rechazo inmunolégico y que tie-
ne un impacto terapéutico enorme, sefiala Luis Alvarez-Vallina, de la Universidad
de Aarhus (Dinamarca) que trabajé en el laboratorio de Winter cuando la técnica
estaba en plena explosién de productividad. Winter ha fundado varias empresas
basadas en sus descubrimientos. En 2012 recibi6 el Premio Principe de Asturias
de Investigacion Cientifica y Técnica.
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Premio Nobel de la Paz 2018 a Nadia Murad y
Denis Mukwege

El comité Nobel Noruego anuncio, el 5 de octubre de 2018 en Oslo, que los
elegidos para recibir el Nobel de la Paz en 2018 eran la yazidi Nadia Murad, ex
esclava del grupo yihadista del Estado Islamico, y el ginecélogo congolefio Denis
Mukwege, que ha tratado a mujeres violadas en Republica Democratica del Con-
g0, por “sus esfuerzos para poner fin al uso de la violencia sexual como arma de
guerra”. Tanto Mukwege como Murad habian sido ya galardonados con el Premio
Sajarov.

Ambos galardonados han hecho una contribucién crucial para centrar la aten-
cion en estos crimenes de guerra. Denis Mukwege es el ginecélogo que ha dedi-
cado su vida a defender a estas victimas, y Nadia Murad es la testigo que habla
de los abusos perpetrados contra ella. Cada uno de ellos ha intentado poner de
manifiesto a la violencia sexual que existe en tiempos de guerra.

Denis Mukwege (1955, Buavi, RC Congo) ha pasado gran parte de su vida ayu-
dando a las victimas de violencia sexual en la Republica Democratica del Congo.
Desde que se establecié en el Hospital Panzi en Bukavu en 1999, Mukwege y su
personal han tratado a miles de mujeres que han sido victimas de tales agresiones.
La mayoria de los abusos se cometieron en el contexto de una larga guerra civil
que costo la vida a mas de seis millones de congolefios.

Nadia Murad (1993, Kocho, Irak) es ella misma victima de crimenes de guerra.
Se negb a aceptar los cédigos sociales que obligan a las mujeres a permanecer
en silencio y avergonzadas de los abusos a los que han sido sometidas. Ella ha
mostrado un valor extraordinario al relatar sus propios sufrimientos y hablar en
nombre de otras victimas.

Premio Nobel de Literatura 2018 (cancelado)

La suspension de este Premio se ha debido a los escandalos y a una serie de
irregularidades en el entorno de la Academia. Esta es |la causa de que se cancelara
la concesién del Nobel de Literatura 2018. Louise Hedberg, directora administra-
tiva de la Academia, ha manifestado que en 2019 se entregaran dos galardones:

16



Prologo

“Se ha llegado a esta decisidén porque la Academia afronta una pérdida de con-
fianza del pablico y una crisis de reputacién y popularidad”.

La acusacién publica de 18 mujeres contra el dramaturgo y fotégrafo Jean-
Claude Arnault, esposo de la académica Katarina Frostenson, han escandalizado
a la sociedad sueca y sacudido los cimientos de la institucién. Los testimonios de
estas mujeres, descubrieron que la Academia, que financiaba y apoyaba artistica-
mente a Arnault, habia ignorado la declaracion de una de las victimas, Anna-Karin
Bylund, que denuncié por carta a la institucién los abusos sufridos por ella hace
20 afios. También se hizo publico que Jean-Claude Arnault habia acosado a espo-
sas, hijas y trabajadoras de la Academia, y que la Academia nunca habia tomado
cartas en el asunto. La polémica provocé una cascada de dimisiones, incluidas la
de la esposa del supuesto agresor y la de la secretaria permanente, Sara Danius,
que habia liderado al grupo que pedia que se esclareciese la situacién y se toma-
sen medidas.

La carta ignorada no fue el Gnico descubrimiento de una auditoria encargada
por Danius antes de marcharse. El escandalo sexual puso de manifiesto, ademas,
que Arnault habia filtrado, en varias ocasiones, el nombre de los galardonados, y
también que el centro cultural que dirigia, que habia recibido miles de euros de la
Academia, era propiedad de su esposa. Estos conflictos de intereses poco claros
no hicieron otra cosa que echar mas lefia al fuego de la polémica.

La Academia, que se rige por sus propios estatutos, debe su opacidad a que
no tiene que rendir cuentas, y es esta opacidad la que ha contribuido a silenciar
el escandalo durante afios.

Este escandalo ha provocado una cascada de dimisiones, entre ellas la de
Katarina Frostenson, Sara Stridsberg y Sara Danius (académica y secretaria per-
manente encargada de anunciar el Nobel), de manera que la Academia se quedo
sin quorum para elegir el Nobel de Literatura. Asi, solo quedaron 10 de los 18
asientos y los que han dimitido no pueden ser sustituidos, porque los estatutos
establecen que los miembros son vitalicios y esta circunstancia no permite elegir
a nuevos miembros. El rey Carlos Gustavo XVI, garante de la entidad, se ha visto
obligado a intervenir y ha pedido una reforma de los estatutos. EI monarca tam-
bién ha apoyado la decisién de la institucidn: “Respeto la decisién de la Academia
Sueca de posponer el Premio Nobel de Literatura 2018 hasta 2019”.
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El caso de los abusos consistentes en acoso sexual, agresiones e incluso de
violacién, cometidos entre 1997 y 2007, han sido publicados por la periodista
Matilda Gustavsson en el diario Dagens Nyheter. Alguno de estos abusos fueron
|levados a cabo en dependencias de la Academia o en uno de los lujosos aparta-
mentos que la institucion tiene en Paris o Estocolmo, y que muchos de la élite
cultural sueca conocian o sospechaban.

Premio Nobel 2018 de Economia:
William D. Nordhaus y Paul M. Romer

Dos estadounidenses se Ilevan, en 2018, el galardén por basar sus trabajos en
integrar el cambio climatico y las innovaciones tecnolégicas en el analisis macro-
econémico.

Los estadounidenses William D. Nordhaus y Paul M. Romer han sido galar-
donados con el Nobel de Economia 2018. EI primero, por integrar el cambio cli-
matico en el analisis econémico determinando los costes y beneficios de reducir
las emisiones contaminantes. Y el segundo, por adicionar las innovaciones tecno-
légicas, explicando qué hace que una economia innove y, por tanto, crezca mas
que otras. Sus hallazgos han ampliado significativamente el alcance del analisis
econémico mediante la construccién de modelos que explican cémo la economia
de mercado interactlia con la naturaleza y el conocimiento.

William D. Nordhaus (1941, Albuquerque, EEUU), es profesor en la Universi-
dad de Yale. Su principal contribucién consiste en crear modelos econémicos que
integran también el cambio climatico, los dafios que provoca y las politicas co-
rrectoras que se pueden utilizar. En opinién de Nordhaus, los agentes econémicos
no pagan un precio por las emisiones de carbono. Asi que es partidario de corregir
esas |lamadas externas negativas aplicando impuestos al CO, que deben implan-
tarse de forma global, para evitar el fenémeno del free rider, es decir, que unos
paises no combatan el cambio climatico porque sean otros quienes lo provocan.

“Los gobiernos, empresas y hogares no pagan hoy practicamente nada”, dijo
Nordhaus este afio al recibir el premio Fronteras del Conocimiento del BBVA. Sus
investigaciones permiten poner un precio a las emisiones tal y como se intenta
hacer en el mercado europeo de derechos de emision de CO,. De hacerlo, se in-
vertiria mas en otras tecnologias, como las renovables.
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A mediados de los noventa, Nordhaus se convirtié en la primera persona en
crear un modelo de evaluacion integrado sobre el cambio climéatico que incluye
la poblacién, cémo se concentra el diéxido de carbono, cémo afecta a la tempe-
ratura global, los efectos de respuestas con distintas politicas como el impuesto
al carbono y la evolucién del dafio causado y sus consecuencias negativas para la
economia. Es decir, a medida que suben las emisiones, se cuantifica el aumento
de la temperatura y sus posibles impactos en la economia.

Su modelo cuantitativo describe la interaccién global entre la economia y el
clima e integra teorias y resultados empiricos de la fisica, la quimica y la econo-
mia. Este modelo esta ahora ampliamente difundido y se utiliza para simular que
economia y clima evolucionan conjuntamente, y para examinar las consecuencias
de las intervenciones de politica climatica.

Paul M. Romer (1955, Denver, EEUU), es profesor en la escuela de negocios
NYU Stern y execonomista jefe del Banco Mundial. Romer ha demostrado de qué
forma el conocimiento puede funcionar como motor del crecimiento econémico a
largo plazo.

Hasta los estudios de Romer, el progreso tecnolégico que impulsa el creci-
miento econémico era una especie de caja negra de la que no se sabia nada. En
los modelos de los economistas era como un mané caido del cielo, un elemento
exdgeno e imprevisible. Sin embargo, Romer prueba que el progreso tecnolégico
es algo que se produce en una economia de mercado y que hay un contexto en el
que se puede fomentar.

Mientras que el crecimiento basado en la acumulacién de factores productivos
tiene unos rendimientos decrecientes, el crecimiento basado en ideas e innovacio-
nes es sostenible a largo plazo y puede suceder de dos maneras: o bien una empresa
puede tener una posicién lo suficientemente monopolistica como para poder recu-
perar los costes de innovar (de ahi que se justifique el uso equilibrado de patentes
para fomentar la innovacion). O bien el mercado no suele premiar a los creadores de
nuevos conocimientos y, en consecuencia, no genera el suficiente cambio tecnolé-
gico. Asi que para compensar este problema se debe incentivar la investigacién y el
desarrollo con subsidios. Estas ideas explican ademas las divergencias a largo plazo
en el crecimiento de los paises. La Academia Sueca subraya: “La teoria de Romer
ha generado grandes cantidades de nuevas investigaciones sobre las regulaciones y
politicas que fomentan nuevas ideas y prosperidad a largo plazo”.
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Las polémicas de Romer

Romer es un personaje no exento de controversia. Por un lado, ha criticado el
abuso de las matematicas en la economia actual. A su juicio, la economia es una
ciencia social que no puede ser sometida a la precisiéon de las matematicas. Su
uso muchas veces esconde posiciones ideolégicas.

Por otro, cuando trabajaba como economista jefe del Banco Mundial, Romer
protagonizé una polémica al denunciar la manipulacién por motivos politicos del
ranking de Chile en el Doing Business, el informe que elabora el organismo inter-
nacional y que mide la facilidad para hacer negocios en un pais. Segln explicé, él
mismo, la posiciéon de Chile empeoraba bajo el gobierno de Bachelet y mejoraba
con el de Pifiera sin que estuviese justificado. Tras esa denuncia que neg6 el Ban-
co Mundial, abandoné la institucion.

Otra propuesta polémica de Romer ha sido que los paises menos desarrollados
creen ciudades-Estado con una regulacion fijada por un pais o grupo de paises
extranjeros, en una suerte de neocolonialismo consensuado que favoreceria el
desarrollo y la inversion directa.
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INFORMACION SOBRE
LOS PREMIOS NOBEL
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Los Premios Nobel en las categorias de Fisiologia o Medicina, Fisica, Quimica, Literatu-
ray Paz, fueron instituidos en 1895 por Alfred Nobel en su testamento, y se entregaron por
primera vez en 1901. Posteriormente, en 1968, se establecié el Premio Nobel de Ciencias
Econdmicas. Los Premios Nobel suponen el mayor galardén, que se concede a aquellas per-
sonas o instituciones que han destacado por su excepcional contribucién en los diferentes
campos de la Ciencia y la Cultura.

Los Premios Nobel se conceden cada afio en los primeros dias de octubre y se
entregan el 10 de diciembre. En esta entrega cada laureado recibe una medalla
de oro, un diploma y una suma de dinero, que determina cada afio la Fundacién
Nobel y que este afio ha supuesto 880.000 coronas (9 millones de délares), que
se reparten en caso de los Nobel compartidos por méas de una persona. No pue-
den otorgarse de manera péstuma y tampoco pueden designarse mas de tres por
categoria y afio.

Aunque el anuncio de los ganadores de los seis Premios Nobel se produce en
octubre, en dias consecutivos a partir del primer lunes, la ceremonia de entrega
de los premios es conjunta y tiene lugar cada 10 de diciembre en Estocolmo (Sue-
cia), a excepcion del Nobel de la Paz, que elige el Comité Noruego del Nobel y se
entrega en Oslo (Noruega). El 10 de diciembre, supone para la Fundacién Nobel
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una fecha de la mayor importancia, por ser el aniversario de la muerte de Alfred
Nobel, en 1896, en la localidad italiana de San Remo.

Este afio se han concedido 12 nuevos Premios Nobel a 9 hombres y 3 mujeres,
que han alcanzado este galardén por sus extraordinarias actividades y descubri-
mientos que van desde la terapia del cancer y la fisica de los laser, hasta el de-
sarrollo de proteinas que pueden resolver problemas quimicos de la humanidad.
También se incluye, en la actividad de los premiados con el Nobel, la lucha contra
los crimenes de guerra asi como la integracion del crecimiento econémico con los
cambios climéticos y la innovacion.

Cada 10 de diciembre, las ciudades de Estocolmo y Oslo se preparan para
celebrar con toda solemnidad la entrega de los Premios Nobel. Esta es una fecha
emblematica en el calendario de todos los miembros de las Familias Reales Sueca
y Noruega, que participan en el evento de la entrega de los Premios considerados
como los galardones mas prestigiosos de los que se entregan en todo el mundo.

La ceremonia de entrega de los Premios Nobel 2018, presidida por el rey
Carlos Gustavo XVI y la reina Silvia, con asistencia de los herederos y demas
miembros de la Casa Real, se celebré el domingo 10 de diciembre de 2018 en el
Palacio de Congresos de Estocolmo. El rey Carlos Gustavo hizo entrega de los res-
pectivos Premios Nobel 2018, a los premiados que con su obra han “conferido el
mayor beneficio a la Humanidad”. La ceremonia comenz6 a las 16,30 hora local,
en la Sala de Conciertos, y se inici6 con el discurso de apertura pronunciado por

Sus Majestades el rey Gustavo y la reina Silvia y los principes herederos
Victoria y David (The Nobel Foundation).
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Vista general del salén del Palacio de Congresos en Estocolmo donde se
celebrd la ceremonia de entrega de los Premios Nobel, el 10 de diciembre
de 2018.

el Presidente de la Junta directiva de la Fundacién Nobel, Carl-Henrik Heldin, que
expuso la actividad o los descubrimientos de los galardonados. Inmediatamente
después tuvo lugar la presentacion de cada uno de ellos al auditorio. A continua-
cién de la presentacion de cada Premiado, el Rey hizo entrega a cada uno de los
laureados de un diploma, la medalla Nobel y un documento confirmando la can-
tidad relativa al premio. La dotacion del premio es de 880.000 coronas suecas
(9 millones de délares). Una parte importante de este ceremonial es el discurso
protocolario que cada galardonado pronuncia en Estocolmo unos dias antes de la
ceremonia de entrega de los Premios.

Inmediatamente después del discurso de apertura, se procedié a la presenta-
cion de los galardonados, empezando por el Premio Nobel de Fisica.

El profesor Anders Irback, Miembro de la Real Academia Sueca de Ciencias
y Miembro del Comité Nobel de Fisica realizé el discurso de presentacion de los
galardonados con el Premio Nobel de Fisica 2018 en la que terminé diciendo:

Dr. Ashkin, Profesor Mourou, Profesor Strickland.

Ustedes han sido galardonados con el Premio Nobel de Fisica por sus rompe-
dores inventos en el campo de la fisica de los laser. En nombre de la Real Aca-
demia de Fisica Sueca es para mi un honor y un gran placer expresarles mi mas
calurosa enhorabuena y ahora les pido que se adelanten para recibir sus Premios
Nobel de manos de Su Majestad el Rey.
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Los tres galardonados, uno tras otro, se fueron acercando a Su Majestad el rey
Gustavo.

A continuacién se procedié a la presentacion de los Premiados con el Premio
Nobel de Quimica 2018, que corri6 a cargo de la Profesora Sara Snogerup Linse,
Miembro de la Real Academia de Ciencias Sueca y miembro del Comité Nobel
para la Quimica, quien termind su discurso con las siguientes palabras:

Frances Arnold, George Smith y Gregory Winter:

Su trabajo ha conducido al desarrollo de enzimas para una quimica mas “ver-
de” y anticuerpos que salvan vidas. Es realmente un gran logro. En nombre de la
Real Academia de Ciencias Sueca quiero expresarles nuestra mas calurosa felici-
tacion. Permitanme pedirles que se adelanten para recibir sus Premios Nobel de
manos de Su Majestad el Rey.

En el mismo orden en el que fueron citados por Sara Snogerup Linse, Frances
Arnold, George Smith y Gregory Winter, se fueron acercando para recibir el Premio
de manos del Rey.

El discurso de presentacion de los premiados con el Nobel de Fisiologia o
Medicina 2018 fue pronunciado por el Profesor Klas Karre, Miembro de la Asam-
blea Nobel del Instituto Karolinska y Miembro del Comité Nobel para Fisiologia o
Medicina. Terminando con las palabras siguientes:

Profesores Allison y Honjo, sus rompedoras investigaciones han afiadido un
nuevo pilar en la terapia del cancer y representan un nuevo paradigma para
su tratamiento, no directamente dirigido a las células cancerosas, sino a la
eliminacidn de frenos al sistema inmune. Sus descubrimientos constituyen un
punto de referencia en la lucha frente al cancer, para beneficio de numerosos
pacientes y toda la humanidad. En nombre de la Asamblea Nobel y el Instituto
Karolinska, deseo transmitirles nuestra mds calida enhorabuena. Permitanme
ahora pedirles que se adelanten y reciban sus Premios Nobel de manos de Su
Majestad el Rey.

El discurso de presentacion del premiado con el Nobel de Economia, estuvo a
a cargo del profesor John Hassler, miembro del Comité Nobel para el Premio de
Ciencias Econ6émicas, terminé asi:
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Querido Profesor Nordhaus, querido Profesor Romer.

Sus investigaciones nos han proporcionado profundos conocimientos sobre las
causas y consecuencias de los cambios climaticos y la innovacién tecnoldgica.
Las herramientas que ustedes han desarrollado ensanchan el ambito del analisis
econémico permitiéndonos pensar en caminos nuevos y mejores. Es un honory un
privilegio transmitirle, en nombre de la Real Academia Sueca de Ciencias, nues-
tras mas sinceras felicitaciones. Ahora les pido que reciban sus Premios de manos
de Su Majestad el Rey.

Con la entrega de los Premios Nobel de Economia 2018 finalizé la solemne
ceremonia de entrega de Premios Nobel 2018 por el Rey de Suecia.

La jornada concluyd con una cena de gala que se celebré en el Salén Azul del
Ayuntamiento de Estocolmo a la que asistieron la familia real, los laureados y
cientos de invitados y en la que los galardonados pronunciaron diversos discursos.

Premio Nobel de La Paz. Oslo

La ceremonia de la entrega del Premio Nobel de la Paz, a Denis Mukwege y
a Nadia Murad, se celebré en la City Hall, en Oslo, el 10 de diciembre de 2018,
horas antes que la Ceremonia de Estocolmo, con la asistencia de los Reyes de

Los reyes Harald y Sonja de Noruega, y los principes herederos Haakon y
Mette-Marit en la ceremonia de entrega del Premio Nobel de la Paz 2018

en el City Hall en Oslo, el 10 de diciembre de 2018.
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Noruega Harald y Sonja y los principes herederos Haakon y Mette-Marit, como
también del Comité Noruego del Nobel, representantes del Gobierno y del Parla-
mento Noruego y una audiencia invitada.

El Comité Noruego del Nobel, que es quien concede y entrega el Premio Nobel
de la Paz, es una entidad auténoma que tiene su sede en Oslo, aunque no esta
vinculada al Gobierno Noruego. Por consiguiente, la embajada no interviene ni
transmite comunicaciones dirigidas al Comité del Nobel.

La ceremonia comenz6 con el discurso de la Presidenta del Comité Noruego
del Nobel, Berit Reiss Andersen, que terminé dirigiéndose a los premiados Denis
Mukwege y Nadia Murad, con las siguientes palabras:

Cuando se cumplen 70 afios de la Declaracién Universal de Derechos Huma-
nos, ellos piden proteccién para las minorias considerando la violencia sexual
como abuso de esos derechos, con especial atencion a nifios y mujeres, “victimas
invisibles del horror de la guerra”.

Ellos han denunciado la violencia sexual como arma de guerra. Mukwege por
ayudar a las damnificadas del conflicto bélico en su pais y Murad por su condicion
de victima.

Nadia Murad y Denis Mukwege reciben sus diplomas y medallas el 10 de
diciembre de 2018 en el City hall de Oslo de manos de la Presidenta del
Comité Nobel de Oslo Berit Reiss Andersen.
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Posteriormente, la Presidenta del Comité Noruego del Nobel hizo entrega a
los galardonados del diploma, la medalla y la mitad a cada uno de la dotacion
econémica del Premio.

A continuacién, y después de un intermedio musical, los galardonados pronun-
ciaron sendos discursos protocolarios de aceptacion y agradecimiento. Mukwege,
de traje oscuro, y Murad, ataviada con un vestido azul y negro, exigieron el fin de
la impunidad de la violencia sexual en conflictos armados y un compromiso inter-
nacional para llevarlo a cabo.

“Sin justicia, ese genocidio se repetira contra nosotros y otras comunidades
vulnerables”, dijo Murad, que perdié a su madre y seis hermanos, y denuncié que
mas de 6.500 mujeres y nifios de esa minoria fueron vendidos, comprados y su-
frieron abusos y que se desconoce el destino de otros 3.000 en manos del Estado
Islamico.

Pese a los esfuerzos en el Congo, la tragedia humana seguira si los responsa-
bles no son perseguidos, ya que solo la lucha contra la impunidad puede romper
la espiral de violencia: “No busco mas simpatia, quiero que esos sentimientos se
traduzcan en denunciar pliblicamente los abusos”, terminé Mukwege.

Al final de los discursos, sus majestades los Reyes Harald y Sonja se acer-
caron a Nadia Murad y Denis Mukwegea para felicitarles personalmente por sus

Los Reyes de Noruega con los galardonados Nadia Murad y Denis Mukwe-
ge con el Premio Nobel de la Paz 2018, el 10 de diciembre de 2018.
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trayectorias vitales de lucha frente a la violencia, por sus emocionantes palabras
y por haber conseguido el Premio Nobel de la Paz.

El programa se completd por la tarde con la procesién con antorchas que fina-
liz6 delante del hotel donde residen los premiados y mas tarde con un banquete
al que acudieron los miembros del Comité Nobel Noruego y los Reyes y Principes
herederos de Noruega.
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EL PREMIO NOBEL EN FISIOLOGIA O MEDICINA
HA SIDO CONCEDIDO A JAMES P. ALLISON Y
TASUKU HONJO POR SU DESCUBRIMIENTO DE
LA TERAPIA DEL CANCER POR INHIBICION
DE LA REGULACION INMUNE NEGATIVA

En el anverso de la medalla se muestra la efigie de Alfred Nobel con las fechas de su
nacimiento NAT MDCCCXXXIIl y muerte OB MDCCCXCVI. El reverso de la medalla del Pre-
mio Nobel de Fisiologia o Medicina, representa al “Genio de la Medicina” sosteniendo un
libro abierto en su regazo, y recogiendo agua que sale de una roca para saciar la sed de una
mujer enferma. La inscripcién /nventas vitam juvat excoluisse per artes ha sido tomada de
la obra La Eneida de Virgilio del siglo | AC. EI nombre del Laureado se muestra debajo de la
imagen, y ademas aparece un texto “REG. UNIVERSITAS. MED. CHIR. CAROL". Disefiada
por Erik Lindberg.

José Miguel Ortiz Melén

Resumen

Desde hace cerca de 150 afios se han descrito intentos de utilizar agentes
infecciosos para estimular la respuesta inmune contra el cancer. Desde entonces,
descubrimientos en los campos de la inmunologia basica y biologia del cancer han
permitido alcanzar un conocimiento profundo de estos procesos. En 1996, Allison
y colaboradores emplearon este conocimiento, para demostrar que anticuerpos di-
rigidos contra una molécula de superficie de las células T, [lamada CTL-4, desen-
cadena una respuesta inmune capaz de curar tumores en ratones. Anteriormente,
se habia descubierto otra nueva molécula Ilamada PD-1 en el laboratorio de Tasa-
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ku Honjo. De manera similar a CTL-4, PD-1 es una especie de freno, que impide
a las células T citotoxicas, destruir células cancerosas. Con ayuda de empresas
biotecnolégicas, Allison consiguié desarrollar el concepto de utilizar un anticuer-
po, anti-CTL-4, en la terapia clinica de pacientes de melanoma. Analogamente, el
uso de anticuerpos anti- PD-1 y su ligando PD1-L1, se emplean en la actualidad
para el tratamiento varias formas de cancer, y resultan a veces mas eficaces.

Los mejores resultados se obtienen, sin embargo, por combinacion de ambos
tratamientos con anti CTL-4 y anti PD-1. Los anticuerpos utilizados en estos trata-
mientos se conocen con el nombre de “inhibidores de puntos de control inmunes”.

De este modo, los dos laureados han afiadido un nuevo y poderoso elemento al
tratamiento del cancer.

El cancer y su tratamiento

El cancer es el término comun que se utiliza para designar a un grupo de enfer-
medades causadas por una proliferacion incontrolada de células y su migracién a
lugares distantes en el organismo. Esta situacién, da lugar al crecimiento anormal
de una masa tumoral que se infiltra en los tejidos adyacentes. Finalmente, las
células cancerosas acaban colonizando otros érganos por via sanguinea o linfatica,
la llamada metéastasis, causando finalmente la muerte. Los sintomas, el curso y
pronostico de la enfermedad varian dependiendo del tejido original. El riesgo del
cancer aumenta con la edad y el aumento de esperanza de vida en la poblacién
mundial, contribuye a que el cancer constituya un problema creciente. El estilo de
vida y los factores ambientales contribuyen a este desarrollo, siendo el consumo
de cigarrillos, el factor mas importante.

Segln la OMS, en el afio 2018 (figura 1) mas de 18 millones de personas
en el mundo fueron diagnosticadas de cancer. En la actualidad, una persona de
cada tres, desarrollara cancer en los paises mas desarrollados, y en dos décadas
esta frecuencia llegara a ser de una de cada dos. El nimero de casos de cancer
ha venido aumentando continuamente durante los Gltimos 50 afios. Durante este
periodo la proporcién de pacientes curados, estimando la curacién como la super-
vivencia a los cinco afios, ha aumentado desde menos de un tercio hasta mas de
dos tercios. Hay que sefialar sin embargo, que estos datos, son datos promedio,
y que se producen importantes diferencias entre canceres en diferentes érganos,
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Figura 1. La incidencia del cdncer en 2018 segiin Global Céncer Observatory.

entre formas tempranas y avanzadas de cancer en el mismo érgano, y también
entre diferentes paises. La aparicién de metastasis, muchas veces implica, que
es imposible curar la enfermedad incluso si se llega a prolongar la vida por dife-
rentes tratamientos. En paises pobres, la proporciéon de pacientes diagnosticada
y tratada, es mas baja, lo que se traduce en menores tasas de curacién y de su-
pervivencia.

Los descubrimientos cientificos han permitido un mejor conocimiento de
esta enfermedad en las Ultimas décadas, asi como la implantacion de nuevos
tratamientos. Aunque la etiologia y patogénesis del cancer es compleja, todos
los canceres presentan ciertas caracteristicas o sefiales de identidad. Algunas
de ellas (figura 2), se refieren a procesos celulares que regulan la division ce-
lular, muerte celular, metabolismo y migracién celular; otras, se refieren a in-
teracciones en el microambiente del tumor, con células que forman capilares
sanguineos o el estroma, y también con células del sistema inmune. Cada una
de estas sefiales de identidad, es influenciada a su vez, por multiples rutas de
sefializacién celular que han perdido su funcionalidad por alteraciones en los
genes de las células cancerosas. Algunos de los cambios genéticos producidos,
pueden ser heredados por la linea germinal, aunque la mayoria son adquiridas
por mutaciones en las células somaticas en procesos influenciados por una gran
variedad de factores externos.
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Los 6 sellos del cancer

Angiogénesis
constante

Figura 2. Senales de identidad del cdncer. Modificado segin Hanahan y
Weinberg “The Hallmarks of Cancer”. Cell (2011).

Cita textual: “Sugerimos que la mayoria, o todos los cdnceres, han adquirido las
mismas capacidades funcionales durante su desarrollo, aunque a través de mecanis-
mos variados”.

Varios descubrimientos clave en el conocimiento actual del cancer han sido dis-
tinguidos con el Premio Nobel de Fisiologia o Medicina en los Gltimos afios. Estos
descubrimientos han puesto de manifiesto, por ejemplo, la importancia de la infec-
cién como un factor etiolégico (Rous en 1966 por los virus tumorales; zur Hausen,
en 2008, por el virus del papiloma humano como agente causal del cancer cervi-
cal). Otros, la relacién entre genes celulares y virales en la patogénesis del cancer
(Baltimore, Dulbecco y Temin, en 1975, por la integracién de la informacién ge-
nética de retrovirus en el DNA, Bishop y Varmus, en 1989, por el origen celular de
los oncogenes). Por otra parte, las nuevas terapias también han sido distinguidas
con el Premio Nobel en Fisiologia o0 Medicina. Por ejemplo, Huggins, en 1966, por
el tratamiento hormonal del cancer de prostata. Elion y Hitchins, en 1988, por
el descubrimiento de fa&rmacos que afectan el metabolismo de acidos nucleicos;
Thomas, en 1990, por descubrimientos relativos al trasplante de médula ésea en
canceres sanguineos. Todas estas terapias fueron introducidas en la segunda mitad
del siglo XX para complementar los métodos tradicionales de cirugia y radioterapia.

Asimismo, algunos Premios Nobel en Quimica, han premiado descubrimientos
clave en funciones celulares relevantes al cancer, como las relativas a la replicacién
del DNA, los mecanismos del ciclo celular, la apoptosis, o la integridad del genoma.
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A pesar de todo este progreso, la incidencia del cancer continlia aumentando
en la mayoria de los paises. En la actualidad, una de cada tres personas desarro-
llard esta enfermedad y una de cada seis morira de cancer. En 2018, la mortalidad
global de céancer se ha estimado en méas de 9 millones de personas. EI conoci-
miento cientifico, ha conducido a los programas de prevencién y diagnéstico tem-
prano. Sin embargo, incluso las mejoras en estos programas, no llegan a resolver
el problema, ya que se estima, que al menos el 50% de los casos pueden ser cau-
sados por acumulacién de mutaciones espontaneas que se producen durante el
envejecimiento. Nuevos tipos de tratamiento son pues necesarios, y hay una gran
inversién en investigacion basica con el objeto de adquirir nuevos conocimientos
como plataforma para nuevos conceptos terapéuticos.

Antecedentes de la inmunoterapia tumoral

La idea de utilizar infecciones experimentales como terapia para el cancer data
de finales del siglo XIX. La idea béasica de tales tratamientos era la posibilidad de
que las infecciones habituales pudieran estimular el sistema inmune y conducir
a la eliminacién del tumor. EI mas conocido de estos estudios, es el del ciruja-
no americano William B. Coley, quien utilizd la inoculacién repetida de cultivos
vivos de bacterias del género Streptococcus, causante de las llamadas “erisipe-
las”, para el tratamiento de tumores malignos en los afios 1890. Coley inyect6
extractos bacterianos en pacientes que sufrian de sarcomas durante décadas, y
observo respuestas de curaciéon completa o parcial, en un namero significativo de
ellos. Sin embargo, Coley, no llevé a cabo ensayos clinicos controlados, al modo
de los que se realizan en la actualidad, por lo que los resultados de estos y otros
estudios fueron muy variables, y dio lugar a una desconfianza generalizada entre
la comunidad médica. En la actualidad, el concepto sigue presente, por ejemplo
en el tratamiento de tumores de vejiga por administracién del llamado Bacillus
Calmette-Guerin (BCG), la famosa vacuna contra la tuberculosis, asi como por éxi-
tos esporadicos por terapia con interleuquina-2 (IL-2) en pacientes con melanoma
0 con carcinoma renal.

Aunque el mecanismo subyacente al efecto de agentes infecciosos sobre tu-
mores era desconocido, el concepto de que la inmunidad podia influenciar en
el desarrollo del tumor penetré6 ampliamente en el ambiente médico. Resultaba
necesario un mejor conocimiento del funcionamiento del sistema inmune para
poder avanzar en esta linea. Los Premios Nobel han marcado la evolucion de
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William B.Coley Erisipela

algunos hitos en inmunologia. Asi, empleando la nueva posibilidad, se descubrié
que alelos del sistema de histocompatibilidad-2 (H-2) en ratén, eran importan-
tes como determinantes genéticos en el trasplante de tumores y George D. Snell
recibié el Premio Nobel por este descubrimiento en 1980. Estos trabajos fueron
preliminares para el entendimiento de cémo los linfocitos emplean el complejo de
histocompatibilidad principal (MHC) para discriminar ente “lo propioy lo ajeno” y
como este proceso puede identificar y eliminar agentes infecciosos invasores. En
1966, el Premio Nobel fue concedido a Peter C. Doherty y Rolf M. Zinkermagel
por “sus descubrimientos sobre la especificidad de la defensa inmune mediada
por células”.

Otro ejemplo en esta linea, fue el Premio Nobel de 1908 concedido a Paul
Erlich e llya Mechnikov en reconocimiento “a su trabajo en la inmunidad” que
inicia ya el concepto de inmunidad natural y adquirida en el cancer. Mas tarde, en
1960, sir Macfarlane Burnet recibié el Premio Nobel por el descubrimiento de “la
tolerancia inmunolégica adquirida” que proponia que el sistema inmune realiza
un proceso de vigilancia continua frente al cancer.

La importancia creciente de la inmunologia en el desarrollo del cancer condujo a
un incremento en la financiacion de la investigacion y a una serie de descubrimien-
tos en el campo de la inmunologia de tumores. Entre ellos, hay que mencionar el
descubrimiento de los antigenos especificos de tumor, el papel de las células T cito-
téxicas en la destruccién de células tumorales, el papel de los linfocitos infiltrantes
en tumores y su papel en la inmunoterapia, o la inmuno-seleccién e inmuno-edicién
durante la progresién tumoral.
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Numerosas publicaciones, sobre estudios experimentales en animales, demos-
traron los efectos beneficiosos del sistema inmune sobre el crecimiento tumoral.
Sin embargo, la traslacién de estos hallazgos en la terapia clinica fracasaron casi
sin excepcidon. Hubo solo algunos ejemplos de éxito, como por ejemplo, el tras-
plante de médula 6sea en casos de leucemia.

A partir de 1980 se desarrollan dos nuevos tipos de tratamientos que implica-
ban el cultivo de linfocitos del propio paciente. Uno de ellos estaba basado en la
existencia de linfocitos infiltrantes de tumor, y otro en el concepto de terapia ge-
nética, la generacion de receptores de antigeno quiméricos de células T (CAR). En
el afio 2017 las agencias americanas (FDA) y Europea (EMA) dieron su aprobacién
a la transferencia de células T-CAR para el tratamiento de la leucemia.

Activacion de células Ty el concepto de la co-activacion

Las células T o linfocitos T han estado siempre en la base de la inmunolo-
gia, pero hasta los afios 1980, su receptor especifico de antigeno no habia sido
caracterizado, en tanto que en los linfocitos B era ya bien conocido. Durante la
diferenciaciéon de células B los genes de inmunoglobulinas se reordenan dando
lugar a un gran nimero de inmunoglobulinas (Tonegawa, Premio Nobel en 1987)
que se disponen en la superficie de las células y son secretadas posteriormente en
los fluidos corporales. El desarrollo de la tecnologia de anticuerpos monoclonales
(Kholer y Milstein, Premio Nobel en 1984) habia proporcionado la base para la
identificacién de nuevos marcadores de superficie. Esta tecnologia fue crucial
para la identificacién de moléculas clave en las células T.

En los afios 1980 se realizaron también importantes descubrimientos para
el conocimiento de la llamada respuesta inmune adquirida. En esta década, se
descubrié la estructura del receptor de células T (TCR) y se identific6 su interac-
cion con péptidos asociados al complejo mayor de histocompatibilidad (MHC) en
células presentadoras de antigeno (APC). Asimismo, se cloné el gen de la inter-
leuquina-2 (IL-2) un regulador de células T, y el mecanismo que subyace en la
sefializacién a través del receptor empez6 a ser comprendido. Asi, se encontré que
la interaccién entre TCR y el antigeno MHC era necesario, pero no suficiente, para
la activacion de las células T y ello condujo al concepto de la co-estimulacién o
estimulacion por dos 0 mas vias de sefializacién.
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La primera molécula identificada en la superficie de la célula T, fue CD 28. Se
descubrié con ayuda de un anticuerpo monoclonal que reconocia esta proteina en
células T. CD 28 actla sinérgicamente con TCR en la activacién de las células T.
Algunos afios después se identificd otra molécula (B7) que se expresa en las célu-
las presentadoras de antigeno. Chen y col., sugirieron que CD 28 tenia un papel
de co-estimulacién en la inmunologia de tumores al demostrar que la transferen-
cia del gen B7 a células tumorales producia su eliminacion (figura 3).
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Figura 3. Activacién de células T. El concepto de co-estimulacién y la expansion clonal
(Nature Reviews 2011).

Identificacién de CTL-4 como regulador negativo

En 1987, el mismo afio en que fue aislada la proteina CD 28, se clon6 también
una molécula relacionada denominada CTLA-4 (cytotoxic T lymphocyte antigen 4)
en el laboratorio de Pierre Golstein. La funcién de CTLA-4 era desconocida en un
principio, pero estructuralmente CTLA-4 y CD 28 pertenecian a la misma superfa-
milia de inmunoglobulinas. CTLA-4 es una proteina intracelular en células en re-
poso, pero se transfiere a la membrana tras la activacién de células T. Se expresa,
constitutivamente, como una proteina de membrana en células T reguladoras. Al
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igual que CD 28, se une al antigeno B7 aunque con mayor afinidad, lo que llevé a
suponer que ambas proteinas funcionaban de manera similar en una ruta de acti-
vacion de células T. Mas tarde, en 1994, los grupos de Bluestone y Thompson, por
un lado, y de Allison y Krummel por otro, llegaron a la conclusion de que CTLA-4
era, por el contrario, un regulador negativo de la activacién de las células T. Esto
viene a significar que CTLA-4 induce una sefial opuesta a las producidas por TCR
y receptores co-estimulatorios (figura 4).
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Figura 4. Activacién de células T citotéxicas antitumorales por bloqueo de

CTLA-4.

Los estudios anteriores fueron posibles por la generacién de anticuerpos mo-
noclonales dirigidos contra CTLA-4 y sobre todo por la inactivacién del gen Ctl4
en ratones. Los ratones knock-out producidos, desarrollaban enfermedades auto-
inmunes asociadas a la proliferacion de células T indicando que se anulaba un
freno de la ruta de proliferacion. La inmunoglobulina anti-CTLA-4, fue empleada
mas tarde para bloquear la co-estimulacién de células T y se desarroll6 como un
farmaco para el tratamiento de la artritis reumatoide por Linsey.

Mecanismo propuesto para la actividad de anticuerpos anti-CTLA-4 en la libe-
racion de la inhibicién contra tumores por células T (ruta 1). Mecanismo indirecto
por inhibicion de la acumulacion de células T reguladores (T reg) (ruta 2). Activi-
dad directa sobre linfocitos T citotéxicos por inhibicién de interaccién con B7-1y
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B7-2 en células presentadoras de antigeno (células dendriticas), aumentando la
actividad co-estimuladora de CD28 y/o reduccién de la sefializacién inhibidora por
CTLA-4. Notar que el antigeno peptidico tumoral interacciona directamente con
las células Ty puede resultar en anergia (falta de respuesta) a través del receptor
de las células T (TCR).

Inhibicion del crecimiento tumoral por anticuerpos
anti CTLA-4 en animales

Mientras que algunos investigadores utilizaron este nuevo conocimiento para
el desarrollo de tratamientos frente a enfermedades de tipo autoinmune, Alli-
son siguié otro camino. A pesar de fracasos anteriores, intenté encontrar una
curacion para el cancer. La idea fue bloquear los efectos negativos inducidos
por CTLA-4 desencadenando la respuesta inmune contra células tumorales. En
su idea, y a diferencia de conceptos anteriores en la inmunoterapia, no seria
necesario conocer de antemano los antigenos que la célula T iba a reconocer vy,
por tanto, la estrategia no seria selectiva para un tipo particular de tumor, seria
universal. El primer experimento se disefié en su laboratorio de la Universidad
de California, Berkeley, a finales de 1994 con repeticién inmediata durante el
periodo navidefio.

Ratones que habian sido trasplantados con tumores fueron tratados con an-
ticuerpos monoclonales contra CTLA-4. El resultado fue espectacular (figura 5)
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Figura 5. Efecto del tratamiento con anti-CTL-4 en ratones trasplantados con un tumotr.
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y condujo al descubrimiento de que este tratamiento, dirigido hacia el sistema
inmune, tenia un gran potencial curativo en ratones con cancer. Los autores pri-
mero confirmaron la hipétesis de que bloqueando CTLA-4 fortalecian la respuesta
antitumoral de las células T. En segundo lugar, demostraron que incluso ratones
con tumores previamente establecidos eran sensibles a él. La eliminacion del
tumor, fue seguida por un periodo largo de inmunidad tumoral y los dos tipos de
tumor probados respondieron bien. Uno de los tumores ensayados fue una linea
de carcinoma de colon.

Este trabajo representa el nacimiento de un nuevo concepto en inmunoterapia,
el de tratamientos con anticuerpos monoclonales, contra reguladores negativos
de células T, con capacidad para desencadenar respuesta contra tumores. Estos
anticuerpos se denominan generalmente como “inhibidores de punto de control
inmunes (ICIs)”.

El laboratorio de Allison llevé a cabo, a continuacién, una serie de estudios en
otros modelos animales de tumor; entre ellos, tumores mamarios, cancer de pros-
tata y melanoma. Algunas de las investigaciones incluyeron terapias combinadas
tales como el uso de anti-CTLA-4 y de la citoquina inmuno-estimulatoria GM-CSF
(granulocito-macrofago colony stimulating factor). En un corto periodo de tiempo,
Allison demostré que diferentes tipos de tumor respondian a la misma estrategia
de tratamiento. Dada la cantidad de fracasos anteriores con inmunoterapias, el
siguiente reto fue demostrar que el tratamiento era también eficaz en terapia
clinica.

El camino complicado al éxito del Ipilimumab

El éxito en el tratamiento de miultiples tumores en ratén con anticuerpos anti-
CTLA-4 impresion6 mucho a la comunidad de inmunélogos y oncélogos pero, por
otra parte, el fracaso de intentos anteriores habia generado una gran desconfian-
Za como para pensar en posibles tratamientos en pacientes. Allison desarrollé
una intensa campafia para convencer a agencias y compafiias farmacéuticas para
iniciar ensayos clinicos. Alan Korman, era un inmundlogo de Nextar Pharmaceu-
tical, una empresa de biotecnologia en Colorado que comenzé a trabajar con an-
ticuerpos anti-CTLA-4, tras escuchar a Allison. Al cabo de algln tiempo, Nextar
patenté la tecnologia de bloqueo del regulador negativo CTLA-4 para la Universidad
de California, Berkeley, en 1998. Posteriormente, la Universidad de California
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(UC) vendio la patente a Medarex, otra empresa biotecnolégica que a su vez habia
adquirido otra especializada en la producciéon de anticuerpos monoclonales en
ratones. Korman pasé a Medarex y junto a otros, desarrollaron anticuerpos huma-
nos contra CTLA-4. Uno de ellos, llamado MDX-010, se mostré efectivo en mo-
nos, no mostrando por otra parte manifestaciones autoinmunes. En el afio 2000,
Medarex comenz6 estudios en fase | junto con Allison e investigadores clinicos,
evaluando pacientes con cancer de prostata refractario a hormonas, y con mela-
noma metastasico. De 17 pacientes estudiados, dos mostraron respuesta positiva
de larga duracion, lo que animé a realizar nuevos estudios al grupo de Steven
Rosemberg en el Instituto Nacional del Cancer, administrando MDX-010 (mas
tarde llamado Ipilimumab) a pacientes con melanoma avanzado que también re-
cibieron como control una vacuna contra un antigeno del melanoma. Las células
inmunes se infiltraron en los tumores y se observé una regresiéon del cancer de
10%-20% de los pacientes en pequefios grupos. También se observaron efectos
no deseados como manifestaciones inflamatorias incluyendo colitis, hepatitis e
hipofisitis que requirieron tratamiento con esteroides.

En 2004, Medarex inici6 una colaboracion con Bristol Myers Squibb (BMSA)
pero detuvieron los ensayos debido a los efectos secundarios adversos y su eficacia
relativa. En aquel tiempo, la respuesta de tumores sélidos a cualquier terapia estaba
basada en criterios fundamentados en la reduccioén del tamafio del tumor tras un
periodo de tiempo. De acuerdo con ello, los aumentos en tamafio del tumor durante
el tratamiento inicial se interpretaban como indicativo de fracaso. Sin embargo,
algunos clinicos mas sagaces encontraron que algunos de estos pacientes, a pesar
de un ligero aumento al principio, presentaban una mayor supervivencia.

Durante los afios 2004 y 2005 se organizaron reuniones cientificas sobre como
evaluar mejor estos resultados. Una de las conclusiones fue que las respuestas a
las terapias inmunes pueden aparecer tras un aparente progreso de la enferme-
dad. Por aquel tiempo, la empresa Pfizer que habia iniciado también un programa
clinico con anti- CTLA-4 con Tremelimumab, habia abandonado después de un
fallo en un estudio en fase Ill. Los investigadores de Medarex-BMS no se dieron
por vencidos a pesar de todos estos indicios en contra, y a pesar de que la FDA
rehus6 aprobar Ipilimumab tras un ensayo con eficacia cuestionable.

El punto critico llegd cuando se compar6 Ipilimumab con una vacuna peptidica
contra melanoma en pacientes con melanoma metastasico.
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La clave del éxito fue la decisién de eva-
luar la tasa de supervivencia en lugar de la
tasa de respuesta inicial, y en el conjunto del
estudio, la monoterapia con Iplimumab re-
sulté en mas de 20% de supervivencia. Entre
los que sobrevivieron mas de 24 meses hubo
pocas recaidas y sabemos hoy, al cabo de 10
afios, que un 20% de pacientes con melano-
ma esté curados con este tratamiento. Este

resultado es pues muy importante, consi-
derando que la mayoria de estos pacientes

Yervoy (Ipilimumab)

habrian muerto con la terapia convencional
en el plazo de 1-2 afios. El éxito alcanzado condujo a la FDA a aprobar finalmente
Ipilimumab para el tratamiento de melanoma metastasico en 2011.

Descubrimiento del receptor PD-1 y su papel
en la respuesta inmune

El segundo laureado con el Premio Nobel de este afio, el cientifico japonés
Tasuku Honjo, es descubridor de la proteina PD-1 (CD-279). PD-1 fue identifi-
cada y clonada en el laboratorio de Honjo, en Japén, a comienzos de 1990 antes
incluso del descubrimiento de CTLA-4 por Allison. Inicialmente, Honjo y su grupo
encontraron que PD-1 se sobre-expresaba en células de ratén en proceso de muerte
celular y pensaron, por ello, que estaba implicada en |la apoptosis. La denominaron
PD por programmed cell death. El anélisis de su estructura permitié encontrar en
ella una region transmembrana alejada de los dominios proteicos caracteristicos
de la superfamilia de las inmunoglobulinas. Estudios posteriores permitieron la
localizacion cromosémica del gen y la generaciéon de anticuerpos monoclonales
contra PD-1 que demostraron su expresién en células T y B activadas asi como en
timocitos inmaduros.

La funcién de PD-1 permanecié durante algin tiempo desconocida. Honjo y
su grupo, con objeto de profundizar en ella, generaron ratones deficientes en esta
molécula. EI primer ratén knock-out solo mostré un ligero fenotipo con algo de
esplenomegalia y aumento de linfocitos B. Mas tarde, los ratones desarrollaron
enfermedad tipo lupus. Nuevas cepas de ratones knock-out en diferentes fondos
genéticos revelaron, sin embargo, diferentes tipos de sindromes autoinmunes de
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células T, semejantes a los obtenidos por los ratones deficientes en CTLA-4. Todo
ello llev6 a Honjo a concluir que PD-1, andlogamente a CTLA-4, actla controlando
negativamente la respuesta inmune. Asimismo se encontré que PD-1 pertenece
a la familia de receptores CD-28/CTLA-4 y que la porcién citoplasmica de la pro-
teina, contiene un motivo basado en tirosina caracteristico de inmunoreceptores
(ITSM).

En paralelo, Honjo y colaboradores se centraron en la busqueda de un ligando
de PD-1 en células tumorales, e identificaron, en colaboracién con otros grupos,
lo que se llam6 el ligando de PD-1, PD-L1. Una proteina humana parecida habia
sido encontrada anteriormente por Lieping Chen buscando genes de la familia B7
de ligandos. La molécula fue identificada por la observacion de que no solo se
expresaba en macréfagos, células dendriticas y otras células inmunes sino tam-
bién en ciertas células de cancer. Un segundo ligando, PD-1 L2, se encontrd poco
después por una colaboracién entre Honjo y Freeman.

Bloqueo de PD-1 como tratamiento del cancer

La idea de que la ruta PD-1/PD-L1 podria estar implicada en respuesta inmu-
ne en tumores, fue investigada, por vez primera, en dos estudios publicados en
2002: uno en el laboratorio de Chen y otro en el grupo de Minato y Honjo. Ambos
trabajos concluyeron que la expresion del ligando de PD-1, PD1-L1 expresado
en células tumorales protegia a las células tumorales de un ataque inmune y
que anticuerpos anti PD-L1 revertian esta proteccion. El trabajo de lwai y cols.
sugirid, ya entonces, posibles efectos sinérgicos en terapia combinada basada
en el bloqueo de PD-1 y CTLA-4 estableciendo un papel para PD-1/PD-L1 en
la inmunoterapia. Los primeros estudios que emplearon un anticuerpo frente
al receptor PD-1 en cancer experimental en ratones se publicaron en 2005. El
trabajo presentaba algunas conclusiones que anticipaban el patrén clinico ac-
tual: el tratamiento anti PD-1 podia a) inducir respuesta inmune también hacia
tumores que no expresan PD-L1 o PD-L2, b) era al menos tan eficiente como
la terapia anti CTLA-4 para el tratamiento de tumores, y c) producia a menores
efectos secundarios que CTLA-4. Paralelamente, el grupo de Chen utiliz6 célu-
las tumorales transfectadas con B7-H1/PD-L1 para demostrar la eficacia de la
inhibiciéon por anticuerpos de PD-1 o PD-L1 en el tratamiento de tumores que
expresan altos niveles de ligando.
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Este desarrollo condujo a estudios clinicos basados en la inhibiciéon de PD-1,
y Honjo y cols. obtuvieron una patente basada en este concepto. La empresa
Ono Pharmaceuticals unié sus fuerzas a Bristol Myers Squibb para el desarrollo
de un anticuerpo anti PD-1 llamado Nivolumab. Los ensayos clinicos de fase I,
iniciados en 2006, mostraron la buena tolerancia del fa&rmaco. Dos afios después,
Topalian y cols. describieron el uso de anticuerpos anti-PD1 en 296 pacientes
en un ensayo de fase | que mostré una notable eficacia en el tratamiento de di-
ferentes tipos de tumores (figura 6). Se obtuvieron respuestas objetivas positivas
duraderas en 30%-25% de pacientes de cancer de pulmén, melanoma o cancer
renal y, en algunos casos, la completa regresién del tumor. En el 14% de los pa-
cientes se observaron efectos adversos, principalmente neumonitis. Otro estudio
de fase I, realizado con el anticuerpo anti PD1, Pembrolizumab desarrollado por
Merck en 135 pacientes de melanoma, también mostré resultados muy positivos
con respuestas clinicas en el 38% de los pacientes, la mayoria de larga duracién,
y en algunos casos, en pacientes que no habian mostrado respuesta positiva al
tratamiento con anti-CTLA-4 . Varios ensayos de fase Il en el que el tratamiento
anti PD-1 se comparé con la quimioterapia habitual confirmé su eficacia y segu-
ridad. La primera aprobacién para su fabricacién tuvo lugar en 2014 en Japon.
El afio siguiente la aprobacién se extendié a pacientes con cancer de pulmon
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Figura 6. Efecto del tratamiento con anti-PD-1 en ratones con melanoma
metastasico.
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metastasico por la FDA, y la EMA (Agencia Europea del Medicamento) aprob6 el
uso del método de bloqueo de PD-1 en Europa para el tratamiento del melanoma
el mismo afio.

Terapia del cancer empleando inhibicién
de punto de control en la actualidad

Han pasado mas de 15 afios desde que se administr6é a un paciente una dosis
de anticuerpos anti-CTLA-4 y doce desde que se realizé el primer tratamiento
anti-PD-1. En la actualidad, hay ya una experiencia clinica considerable basada
no solo en el tratamiento de cada una de estas dianas sino también en la combi-
nacion de tratamientos.

Se puede decir que la introduccién de inhibidores de punto de control inmunes
ha cambiado la situaciéon de pacientes con melanoma metastasico avanzado. La
mayoria de las respuestas son de larga duracion.

En melanomas operados en estados |1l y 1V, la terapia anti PD-1 mostré mejo-
res resultados si la comparamos con la terapia con anti-PD-1 con Ipilimumab. La
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Figura 7. La terapia de punto de control en cdncer de pulmén (adaptado de Toplaian et al., 2012)
con anti-PD-1. Notar el aparente progreso a los dos meses debido a la infiltracién de células inmunes
y la reduccién a los 4 meses.
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tasa de supervivencia sin recurrencia, tras 18 meses de tratamiento con Pembro-
lizumab en melanomas operados de estado I, fue 71%. Esto es un desarrollo es-
pectacular cuando se considera que la metastasis de un tumor sélido significaba
la muerte en un periodo de dos afios para la mayoria de los pacientes.

Aunque el resultado de muchos estudios sugieren que el tratamiento anti-PD-1
o su ligando PD-L1 produce mejores resultados, comparados con anti- CTLA-4,
la terapia combinada con bloqueo de ambas, CTLA-4 y PD-1, parece producir
un efecto antitumoral incluso mayor, tanto en melanomas, como en carcinomas
renales, posiblemente por el diferente mecanismo de acciéon. Como cabe esperar,
hay efectos secundarios importantes del tipo de autoinmunidad. Independien-
temente de la terapia utilizada, efectos adversos de este tipo se producen con
frecuencia ya que el sistema inmune no estd completamente controlado. Con la
inhibicién de CTLA-4 los efectos secundarios principales fueron colitis severa o
disfuncién endocrina que afecta al eje adrenal-hipofisario. La tiroiditis muestra
una frecuencia similar en pacientes tratados con anti-CTLA-4 o anti-PD-1/PD-L1.
La insuficiencia adrenal por inflamacién de la hipéfisis o destruccién de la corte-
za suprarrenal puede ser mortal debido a la incapacidad de producir cortisol, pero
puede ser tratada con suplemento de hidrocortisona, mientras que, por ejemplo,
la neumonitis puede requerir tratamiento inmunomodulador con esteroides sin-
téticos o anticuerpos anti-TNF. Como con muchas modalidades de tratamiento
de cancer, las reacciones adversas asociadas a la terapia de punto de control
inmunes pueden llegar a ser fatales en algunos casos.

Combination therapy
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Figura 8. Efecto de la terapia combinada anti-CTLA-4 y anti PD-1 en un grupo de pacientes con
melanoma (adaptado de Wolchok et al, 2017).

45



José Miguel Ortiz Meldn

Los inhibidores de punto de control inmunes han revolucionado el tratamiento
tumoral. Donde antes habia poco que ofrecer y donde todavia muchos pacientes
no responden ahora hay quienes sobreviven por largos periodos de tiempo.

En casos de melanoma avanzado y de céncer de pulmén (NSCLC) usando otras
formas de tratamiento la supervivencia era muy rara.

En la actualidad, se llevan a cabo muchos estudios que implican todas las for-
mas de cancer en todo el mundo, y el desarrollo iniciado por el estudio de CTLA-4
y PD-1 y sus ligandos va a continuar. Se han descrito resultados prometedores
para el tratamiento con anti-PD-1 en varios tipos de cancer y hay todavia pocos da-
tos sobre curaciones y supervivencias en periodos largos. En la actualidad hay ya
seis anticuerpos anti-PD-1 o anti-PD-L1 aprobados por la FDA. Los tumores que
muestran las tasas mas altas de respuesta (50%-90%) son el linfoma de Hodking,
especialmente en pacientes con expresion elevada de PDL1 y PDL2 producidas
por amplificacién génica, el carcinoma de piel Merkel, en canceres de inestabili-
dad de microsatélites de cualquier origen y en melanomas desmoplasmicos con
numerosas mutaciones inducidas por UV.

El desarrollo va a continuar con tratamientos combinados utilizando diferentes
agentes para liberar la regulaciéon negativa del sistema inmune, pero también por
combinacién con estrategias para activar o mejorar la respuesta inmune (como
vacunacion o terapia celular adoptiva) o simplemente combinacién con las mo-
dalidades actuales (cirugias, quimioterapia, radioterapia, tratamiento hormonal,
farmacos contra rutas especificas).

TERAPIA DEL CANGER
| Firmacos inmuncierapia
Cirugin Radicterapin mnti-cancar di checkpoints
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Perfiles hiograficos de los laureados

James P. Allison

Nacié en 1948 en Texas, USA. Tuvo que afrontar la
muerte de su madre a la temprana edad de once afios
a causa de un linfoma. Posteriormente, uno de sus her-
manos fallecié de cancer de préstata. Por influencia de
su madre, profesora de Matematicas, se inclin6 por es-
tudiar Ciencias.

Obtuvo el grado en Microbiologia en la Universidad
de Texas, Austin, en 1969. Realizé los estudios de doctorado en la misma Uni-
versidad obteniendo el grado Ph.D en 1973 y siendo su director G. Barrie Kitto.

En 1969 se casé con Merinda Bell y tuvieron un hijo que es arquitecto en New
York. Més tarde se divorcid y, en la actualidad, esta casado con su colega de M.D.
Anderson, P. Sharma.

Tras la etapa de estudiante graduado en la Universidad de Texas, realiz6 estu-
dios postdoctorales en Scripps Clinic (1974-1977) y posteriormente empezé su
carrera profesional en la Universidad de Texas, en el System Cancer Center. Fue
en esta fase inicial de su carrera cientifica, en la que junto a otros colegas, hizo la
primera gran contribucién cientifica, el aislamiento y caracterizacién del receptor
de las células T del sistema inmune (TCR) una molécula cuyo estudio se habia
resistido durante afios a los inmundlogos.

Poco después, el Dr. Allison se uni6 al claustro de profesores de la Universidad
de California, Berkeley, donde continué estudiando la activacién de la respuesta
inmune de las células T. Resultaba evidente que TCR era necesario para esta acti-
vacién pero no suficiente, y su grupo identificé la funcion de otra proteina de mem-
brana de la célula T, CD-28, y el papel que desempefia como co-estimuladora en
la activacién de la célula T. Una segunda contribucién asimismo muy importante.

El reconocimiento de la importancia de la proteina CD-28 condujo a una acti-
vidad frenética por encontrar otras proteinas co-estimuladoras. Una de ellas, fue
CTLA-4, que habia sido descubierta por otros investigadores y que se unia al li-
gando de CD-28, B7 incluso con mayor afinidad. La mayoria de los investigadores
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pensaron que se trataba de otra proteina co-estimuladora. Sin embargo, Allison y
su colega Bluestone, de manera independiente, mostraron que CTLA-4 mediaba
una sefial inhibitoria. El grupo de Allison mostr6 ademas que, en realidad, inter-
feria en la activacién de las células T. De manera notable, razonaron que quizas el
sistema inmune era ineficaz en combatir tumores, no porque no los reconociera,
sino porque las células T, en individuos con tumores, estaban inhibidas por meca-
nismos que normalmente sirven como puntos de control en la ruta de sefializacion
inhibiendo la activacién de células T para prevenir la autoinmunidad. Mientras
que otros investigadores intentaban aumentar la capacidad antitumoral del siste-
ma inmune con mas estimulaciéon o mejores vacunas, el grupo de Allison mostro
que bloqueando las sefiales negativas con anticuerpos anti-CTLA-4 la actividad
antitumoral aumentaba y esto fue una gran contribucién.

Después de tan sefieras contribuciones, Allison podia haberse retirado, pero
no solo no lo hizo, sino que persiguié la implementacion practica de sus descu-
brimientos. Asi, persigui6 el probar la validez de sus descubrimientos como una
solucién generalizada al problema de los canceres incurables.

Las empresas biotecnolégicas y farmacéuticas eran por lo general recelosas
de la inmunoterapia. Uno de los problemas era que muchas de las estrategias
dependian del desarrollo de reactivos individualizados dirigidos a las mutaciones
particulares de cada tumor. Estos eran dificiles de producir, y el proceso muy la-
borioso y caro. Otras aproximaciones trataban de rodear la necesidad de conocer
cuéles eran los epitopos tumorales, buscando antigenos tumorales compartidos,
pero por desgracia, estos eran también compartidos por células normales y pro-
ducian efectos téxicos fuera del tumor. Alternativamente, la potenciacion de la
respuesta inmune, por ejemplo, por administracién de citoquinas con la idea de
aumentar la antigenicidad del tumor, muchas veces resultaba en dafios de tipo
autoinmune serios e incluso letales.

Allison estaba convencido de que podia tener un mejor resultado, pero nece-
sitaba un socio para la produccién de un anticuerpo humanizado para su uso en
ensayos clinicos. Tras algunos intentos fallidos encontré dicho colaborador en
una empresa biotecnolégica que se estaba iniciando, Medarex, que compartia el
entusiasmo por este concepto de inhibicién de punto de control. Acordaron pro-
ducir el anticuerpo Ilamado Ipilimumab y ensayarlo en pacientes de melanomay
carcinoma renal con sorprendentes resultados.
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El Dr. Allison se trasladd, en 2004, desde Berkeley al Memorial Sloan-Ket-
tering Cancer Center en Nueva York para poder trabajar junto a investigadores
clinicos capaces de organizar y realizar los ensayos clinicos. Esto lo hizo inicial-
mente en colaboracién con Medarex y mas tarde con Bristol Myers Squibb la
cual habia adquirido Medarex. Los esfuerzos conjuntos condujeron finalmente
a la aprobacién por la FDA de Ipilimumab para el tratamiento del melanoma y
otros canceres.

Allison ha sido profesor de Weill Cornell Medicine de 2004 a 2012 e investi-
gador Howard Hughes. Volvié a M.D. Anderson Cancer Center en 2012 donde es,
hasta la fecha, profesor de Inmunologia.

Alllison ha sido distinguido como miembro de la National Academy of Scien-
ces, Fellow de la American Academy of Microbiology y de la American Associa-
tion for the Advanced of Science. Es director del Consejo del Cancer Research
Institute. Anteriormente, fue presidente de la American Association of Inmuno-
logists.

Ha recibido numerosos premios y distinciones como el Jacob Heskel Gabbay y
el American Association of Inmunologists Achievemente Award. En 2013 recibié
el Premio Novartis de Inmunologia Clinica. En 2014 compartié, con Honjo, el
Tang Prize del Annual Szent-Gyorgy for Progress in Cancer Research. En 2015
recibié el Premio Lasker de Investigacion en Medicina Clinica, asi como otros
premios menores.

Tasuku Honjo

Nacié en 1942 en Kyoto, Japén. Su interés por con-
vertirse en un cientifico procede de la lectura de una
biografia del reconocido microbiélogo japonés Hideyo
Noguchi.

Realiz6 los estudios universitarios en la Universidad
de Kyoto y obtuvo el grado (M.D.) en su Facultad de Medi-
cina, en 1966. Posteriormente realiz6 los estudios de doc-
torado (Ph.D.) en la misma Universidad, bajo la direccion
de los profesores Yasutomi Nishikuza y Osamu Hayaishi.
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Desde 1971 a 1974 fue becario visitante en el Departamento de Embriologia
de la Carnegie Institution de Washington y en el National Institute of Child Health
and Human Development (N.I.H) en Bethesda, Maryland, donde estudi6 la base
genética de la respuesta inmune.

Entre 1974 y 1979 fue profesor ayudante en la Facultad de Medicina de la
Universidad de Tokyo y mas tarde profesor y presidente del Departamento de
Genética de la Facultad de Medicina de la Universidad de Osaka (1979-1984).

Miembro de la Universidad de Kyoto desde 1984, es Director general adjunto
y Profesor distinguido del Instituto de Estudios Avanzados de la Universidad de
Kyoto. Profesor del Departamento de Inmunologia y Medicina Genémica de la
Escuela de Postgrado de la Universidad de Kyoto.

Ha sido presidente de la Sociedad de Inmunologia entre 1999 y 2000 y es
miembro honorario de la Asociacién Americana de Inmunélogos.

Como cientifico establecié el concepto de la Ilamada recombinaciéon “class-
switch” en la producciéon de inmunoglobulinas, presentando un modelo de re-
combinacién genética entre 1980 y 1982. Realiz6 asimismo el clonado de las
interleuquinas IL-4 e IL-5 implicadas en “class switching” y también realizé el
clonado del receptor de IL-2, en 1986.

En 1992 identificé la proteina PD-1 como un gen inducible en linfocitos T
activados. Descubrimiento que contribuy6é de manera decisiva a la elaboracién del
principio del bloqueo de reguladores negativos en la activacién de células TPD-1
en la inmunoterapia del cancer.

Ha recibido premios y distinciones a lo largo de su vida. En el afio 2001 resulté
elegido como asociado extranjero de la Academia Nacional de Ciencias de Estados
Unidos, en 2003 de la Academia Alemana de Ciencias Naturales Leopoldina y en
2005 de la Academia de Japon.

En 2013 recibi6 la Orden de la Cultura, el mayor galardén de Jap6n en su
campo. En 2016 recibié el Premio Kyoto de Ciencias Basicas por “el mecanismo
responsable de diversificacién funcional de anticuerpos, moléculas inmunoregula-
doras y aplicaciones clinicas de PD-1".
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Premio Nobel de Fisica 2018

EL PREMIO NOBEL EN FISICA HA SIDO
CONCEDIDO A ARTHUR ASHKIN POR INVENTAR
LAS PINZAS OPTICAS Y A GERARD MOUROU Y
DONNA STRICKLAND POR DESCUBRIR UNA
TECNICA CAPAZ DE PRODUCIR PULSOS DE LUZ
ULTRA CORTOS Y ULTRA INTENSOS

El anverso de la medalla muestra la efigie de Alfred Nobel con las fechas de su naci-
miento NAT MDCCCXXXIII'y defuncion OB MDCCCXCVI. El reverso de la medalla representa
la Naturaleza en la forma de la diosa Isis, emergiendo de las nubes y sosteniendo en su
mano una cornucopia, mientras el genio de la ciencia mantiene el velo que cubre su austero
y enigmatico rostro. La inscripcién /nventas vitam iuvat excoluisse per artes, tomada de la
Eneida de Virgilio (sexta cancion, versiculo 663) rodea la escena. El nombre del laureado
aparece en la inscripcion inferior junto con la leyenda REG. ACAD. SCIENT. SUEC, referida
a la Real Academia Sueca de las Ciencias. Disefiada por Erik Lindberg, es fabricada, desde
2012, por Svenska Medalj in Eskilstuna.

Manuel Pérez Cagigal

Introduccion

Es dificil determinar con exactitud el fundamento Gltimo en el que se basa la
fuente de luz denominada laser. Se podria situar en los estudios de Planck sobre
la radiacién del cuerpo negro alld por 1900. Aunque el punto de arranque defi-
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nitivo fue el articulo publicado, en 1917 por A. Eistein,
sobre la emisién de luz que se produce en un atomo
cuando se le somete a una radiaciéon de luz externa.
Esta emision de luz provocada por la existencia de un
fotén (o cuanto de luz) se denominé emision estimula-
da y es el fundamento del proceso de amplificacién de
luz que se produce en un laser. De hecho, la palabra
LASER viene del acrénimo inglés de Light Amplifica-
tion by Stimulated Emission of Radiation.

Desde la publicacién de los fundamentos hasta la
A. Eisntein aparicion de la primera fuente de luz, basada en el
efecto de emisién estimulada, tuvieron que pasar mu-
chos afios. Fue en 1958 cuando A.L. Schawlow y C.H.
Townes publicaron un articulo en el que se extendia la
técnica de construccion de un MASER, acrénimo de
Microwave Amplification by Stimulated Emission of
Radiation, a la fabricacion de un laser de luz infrarro-
ja. Aunque esto supuso un gran avance, construir una
fuente emisora de luz infrarroja era técnicamente mas
complejo que una fuente emitiendo en el rango de las
microondas.

Tuvieron que pasar algunos afios antes de que T.
Maiman, en 1960, fabricara la primera fuente emisora
de luz coherente, es decir, un laser. Por tanto, desde
la publicacion de los fundamentos hasta la aparicion
del primer laser transcurrieron 41 afios. Ahora, desde
nuestra perspectiva tecnolégica actual, parece impo-
sible que no se prestara atencion durante un periodo
tan largo de tiempo a una fuente de luz que poste-
riormente ha sido tan importante en diferentes campos
de la industria, la comunicacién, la investigacién o el
comercio. Sin embargo, desde un punto de vista opti-
mista, nos hace pensar que quizas actualmente haya
nuevos desafios ocultos que, en el futuro, tengan la
misma relevancia para el desarrollo de la humanidad
T. Maiman que el laser.
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El dispositivo laser se podria describir de forma sencilla como una cavidad
formada por dos espejos entre los cuales se ha introducido un medio activo. El
proceso se inicia aportando energia al medio activo mediante una fuente exter-
na, lo que hace que sus atomos o moléculas almacenen esa energia para acabar
reemitiéndola en forma de radiacién. En general, esa radiacién se emite de for-
ma espontanea, es decir, que los fotones se emiten en todas las direcciones y
con fase aleatoria, como en el caso de una bombilla. Sin embargo, el uso de la
cavidad favorece le emision estimulada, lo que cambia radicalmente las carac-
teristicas de la luz emitida. Ahora, gracias a la emisién estimulada y a la cavi-
dad, todos los fotones tienen la misma longitud de onda, la misma fase y la
misma direccién.

Aporte de energia por bombeo
Espejo con
reflexion
parcial

Espejo con
reflexion total

Medio amplificador Haz de salida

< Cavidad laser > ‘

Figura 1. Esquema del funcionamiento de un ldser. Un fotén que viaja
rebotando entre los espejos de una cavidad se va amplificando por emisién esti-
mulada al cruzar el medio amplificador en cada viaje de ida y vuelta.

Desde aquel primer laser de Maiman, que emitia un débil pulso de luz roja
durante un corto periodo de tiempo, las prestaciones del dispositivo han evolucio-
nado de una forma exponencial. Por citar tan solo alguno de los muchos avances
que se han producido, podemos decir que en la actualidad es posible adquirir
laseres comerciales emitiendo en longitudes de onda que cubren el espectro elec-
tromagnético que va desde el Ultravioleta hasta el Infrarrojo, es posible encontrar
|aseres operando en modo continuo o pulsado, emitiendo en una longitud de onda
fija o variable (laser sintonizable) o emitiendo una potencia que puede ir desde
los miliwatios hasta los petawatios. EI medio activo utilizado puede ser un gas, un
cristal, un liquido e incluso un semiconductor. Cada una de estas innovaciones,
y de otras muchas no mencionadas aqui, ha supuesto un arduo trabajo para los
cientificos implicados en el correspondiente desarrollo. A pesar del enorme mérito
de cada una de estas aportaciones, solo algunas de ellas, por su capacidad para
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abrir nuevos caminos en la investigacion, la ingenieria, el comercio o la salud han
recibido un reconocimiento publico.

Es conocido que, tras la construccién del primer laser, en el laboratorio de
Maiman se bromeaba diciendo que era “una solucién buscando un problema”.
En efecto, el laser era mas un descubrimiento que una invencién y, por tanto, no
iba destinado a solucionar un problema concreto. EIl tiempo demostraria que las
posibilidades de este tipo de fuente de luz eran casi infinitas. Desde los primeros
afios hubo pioneros que vieron enormes posibilidades en la utilizacién de fuentes
de luz con estas caracteristicas. Ya en 1961, el Dr. C.J. Campbell utilizé un la-
ser para destruir un tumor en la retina. Desde entonces, gracias al desarrollo de
nuevas prestaciones de los laseres, se han ido desarrollando un enorme ndmero
de aplicaciones basadas en ellas. Precisamente son las aplicaciones del laser en
distintos campos, y mas concretamente en medicina, el motivo de los premios
Nobel que han sido concedidos este afio.

W Pinzas épticas

El funcionamiento de las pinzas 6pticas se basa en el aprovechamiento de la
presién de radiacion ejercida por la luz. Las primeras sugerencias acerca de que
la luz podria ejercer una presion se las debemos a J. Kepler en 1619y L. Euler
en 1746, que utilizaron este concepto para expli-
car que la cola de los cometas siempre apuntaba
en direccion contraria al Sol. Esta idea no tuvo
apoyo tedrico hasta 1873, cuando en el contexto
de la teoria electromagnética J.C. Maxwell predijo
la existencia de esa presién. Sin embargo, la pre-
sion de radiacion ejercida por las fuentes de luz
convencionales es extremadamente débil por lo
que su confirmacién experimental resulté un ver-
dadero desafio. Tuvieron que pasar dieciséis afios

Radiémetro de Nichols antes de que P. Lébedev realizara, en 1989, el
primer experimento confirmando tal existencia. El

radiémetro de Nichols es actualmente un dispositivo ampliamente conocido y que
se puede adquirir en tiendas de juegos. Consiste en una especie de molino que
cuando se somete a una luz intensa comienza a girar. El movimiento se detiene
cuando la exposicioén a la luz cesa. Sin embargo, cuando aparecié a mediados del
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siglo XIX, este dispositivo supuso la confirmaciéon experimental definitiva de la
existencia de la presién de radiacion.

En los 60, con la aparicién de una fuente de luz capaz de concentrar mucha
energia luminosa y enviarla en una sola direccién, ya era posible el estudio sis-
tematico de la presién de radiaciéon luminosa. Uno de los pioneros en trabajar en
este campo fue Arthur Askin quien, ya en 1970, fue capaz de desplazar pequefas
particulas dieléctricas suspendidas en aire o en agua con la ayuda de un haz de
luz laser. En sus experimentos observd que ocurrian dos fendmenos diferentes.
Por un lado, las particulas eran empujadas en la direccion de propagacion del
haz de luz, como predecia la teoria. Por otro lado, las particulas con un indice de
refraccién mayor que el del medio en el que se encontraban resultaban atraidas
al centro del haz de luz con el que estaban siendo iluminadas. Este fenémeno
ocurria cuando se utilizaba un haz de luz con perfil de intensidad Gaussiano, mas
intenso en el centro que en los bordes. Entonces, aparecia una fuerza transversal
denominada fuerza del gradiente de presién, que empujaba a las particulas hacia
el centro del haz. A partir de ese experimento, demostré que se podria atrapar una
particula utilizando dos laseres enfrentados, o utilizando un solo laser que con-
trarrestara la fuerza de la gravedad. Sin embargo, estas propuestas no resultaron
demasiado Utiles en la practica. Para entender este fendmeno podriamos estable-
cer una similitud con lo que ocurre en un patin. Cuando una persona salta sobre
el patin, este se desplazara hacia adelante. Sin embargo, cuando se salta desde el
patin, el movimiento de este sera hacia atras. Si se pudiese saltar al mismo tiempo

- -
T 8 ST

Figura 2. El movimiento de un patin depende de que una persona
salte sobre el patin (movimiento hacia adelante, flecha azul) o que salte
desde el patin (movimiento hacia atrds, flecha roja).
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sobre y desde el patin, este permaneceria quieto. En nuestro caso el patin es la
particula y las personas son los fotones de la radiacién incidente.

A partir de estos experimentos Ashkin y su grupo desarrollaron la primera trampa
para particulas basada exclusivamente en un solo haz laser. Las particulas quedaban
atrapadas por las diferentes fuerzas de gradiente ejercidas por un solo laser. Para ello
utilizé un haz fuertemente focalizado de forma que la particula quedase en equilibrio
entre las dos fuerzas que habia observado en su primer experimento: la de empuje
del haz y la fuerza del gradiente. Para focalizar el haz del laser utilizé6 un objetivo
de microscopio y esto les permitié atrapar particulas dieléctricas con tamafios que
variaban entre las decenas y las centésimas de micra. Finalmente, el dispositivo
consistente en un haz laser fuertemente focalizado se denominé pinza éptica ya que
conseguia, mediante el uso exclusivo de luz, sujetar una particula en suspensién.

Aunque las pinzas 6pticas se aplicaron en diferentes campos, como por ejem-
plo el enfriamiento de 4tomos, es en el estudio de sistemas biolégicos donde se
convirtieron en una importante herramienta. El propio Ashkin demostr6 que se
podian utilizar pinzas épticas para atrapar virus y células vivas, siempre que se
utilizara luz infrarroja para minimizar el dafio
producido por la intensa radiacién de laser.
Ademas, manipulé los componentes subce-
lulares de células de plantas y estimé la fuer-
za de empuje en organismos del tipo Ameba.

A partir de entonces otros grupos se su-
maron al estudio del uso de pinzas 6pticas
en sistemas bioldgicos. Por ejemplo, S. M.
Block, D. F. Blair and H. C. Berg investiga-
ron la mecanica de los flagelos bacterianos,
y pudieron medir el movimiento paso a paso
de los flagelos.

Figura 3. Trazado de rayos cualitativo
que muestran las fuerzas que actGian en
una pinza Gptica sobre una esfera dieléc-
trica situada en el foco de un objetivo de
microscopio y cuyo tamafio es grande en Aplicaciones a nivel molecular
comparacién con la longitud de onda de

la luz incidente. Para mantener la analogfa L . ot h ient
con la figura 2 las flechas que muestran las as pinzas opticas son una herramienta

fuerzas que aparecen en la interaccién luz-  quU€ actualmente tienen muchas aplicacio-
particula se han coloreado de rojo o azul. ~ nes en fisica bioldgica. La técnica se usa
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para atrapar y mover células individuales y organulos. También se pueden estudiar
moléculas simples, siempre que se una a la molécula a estudiar una particula que
pueda ser atrapada por una pinza 6ptica como esferas de poliestireno o de silice
de tamafio micrométrico.

Aunque construir una pinza éptica es relativamente simple, el control preciso
del movimiento de los objetos atrapados, o la medida de las fuerzas que unen las
diferentes partes de un objeto, es un enorme desafio que requiere instrumenta-
cion sofisticada y, en general, mas de una pinza actuando simultaneamente.

Las primeras aplicaciones de pinzas épticas al estudio de una sola molécula se
centraron en las propiedades fisicas del ADN, como la relajacion, la elasticidad y
la aparicién de una transicién inducida por fuerza brusca a una forma extendida
de ADN (T.T. Perkins et al., 1994).

Un area en la que las pinzas 6pticas han demostrado ser particularmente Utiles
es la cinética y la mecanica de los motores moleculares. Estos motores convierten
la energia quimica en movimiento lineal o rotativo. Un grupo de motores mole-
culares consiste en proteinas motoras que juegan un papel esencial en el trans-
porte intracelular, la contracciéon muscular y la division celular, por ejemplo. Los
parametros basicos de un motor lineal, que son su tamafio de paso, el tiempo de
permanencia y la fuerza generada, no son accesibles directamente con los méto-
dos de medida del conjunto. Con las pinzas Opticas, ha sido posible determinar
trayectorias de proteinas motoras lineales simples con una resolucion suficiente
para resolver su movimiento paso a paso y, por lo tanto, obtener informacién sobre
el tamafio de los pasos y los tiempos de permanencia. Un avance fue la primera
observacion directa del movimiento paso a paso de la kinesina (K. Svoboda et al.,
1993), que transporta la carga celular a lo largo de los microtibulos. Se observd
un tamafio de paso de 8 nm, que corresponde a la longitud de la unidad de repe-
ticién a lo largo de los microtibulos, y se pudo medir la fuerza maxima producida
por las moléculas de kinesina (aproximadamente 5 pN). También se analiz6 la
interaccion de moléculas de miosina individuales con filamentos de actina. La
interaccién miosina-actina genera un deslizamiento relativo de los filamentos de
miosina y actina para la contraccién muscular.

Desde aquellos estudios pioneros se han logrado avances importantes en la pre-
cision de los experimentos de captura 6ptica, lo que ha permitido el estudio de una
gama cada vez méas amplia de maquinas moleculares. Un hito fue la resolucion del
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tamafio de paso de un par de bases a lo largo del ADN que es de 3,4 A. También se
ha estudiado, mediante experimentos con pinzas oOpticas, el proceso de traslacion
en el que las maquinas de ribosomas sintetizan proteinas basadas en transcripcio-
nes de ARNm (J.D. Wen et al., 2008). Los experimentos basados en pinzas 6pticas
han proporcionado informacién sobre cémo las proteasas utilizan la fuerza mecéanica
para desplegar las proteinas del sustrato durante la degradacién dirigida de la pro-
teina. Estos ejemplos ilustran el uso de técnicas de captura 6ptica para obtener una
visién Unica de la mecanica de los procesos biomoleculares fundamentales.

Se puede decir que las técnicas fisicas para sondear moléculas individuales,
como la fluorescencia de molécula Unica, la transferencia de energia de resonan-
cia de fluorescencia de molécula Unica, la microscopia de fuerza atémica, las
pinzas magnéticas y las pinzas épticas, han supuesto un camino para explorar los
fundamentos moleculares de biologia. En concreto, la idea de Ashkin de utilizar
la presién de radiacion para atrapar y manipular particulas, ha sido fundamental
para el conocimiento y comprensién de sistemas biolégicos.

Pulsos de luz ultra-cortos

El primer laser fabricado por Maiman (1960) emitia cortos pulsos de luz. La
emision de luz pulsada se debia en ese caso a que el aporte de energia también se
realizaba de forma pulsada. Al final de aquel afio A. Javan y colaboradores presen-
taron el primer laser de emisién continua. Pero, incluso en los laseres de emision
continua, se observd que cuando se iniciaba el funcionamiento del laser existia un
estado transitorio en el que la luz emitida era en forma de pulsos de gran intensi-
dad. Estos pulsos desaparecian rapidamente y el laser pasaba de emitir una onda
pulsada a una continua. Inmediatamente surgié la idea de aprovechar esta energia,
concentrada temporalmente, para crear pulsos de gran potencia. En 1961, R.W.
Hellwarth sugirié que el laser de Rubi podria proporcionar picos de gran potencia.

En general, el desarrollo de pulsos 6pticos de corta duracién no fue seguido
por un gran aumento en la potencia pico o energia por pulso. Aunque los pulsos
se hicieron mas cortos, debido en particular a varios desarrollos innovadores de los
laseres con bloqueo de modos o mode-locking (E.P. Ippen, 1972) , el nimero de
fotones en cada pulso aument6 solo marginalmente entre 1970y 1985. Los pulsos
de nanojoule de un oscilador trabajando en mode-locking podrian amplificarse al
nivel de milijoule, un aumento de seis 6rdenes de magnitud. Sin embargo, los dafios
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que las altas energias producian en el material del amplificador y en los compo-
nentes opticos del laser impidieron una mayor amplificacién de la energia del haz.
Este problema se podia evitar aumentando el didmetro del haz, disminuyendo asi la
intensidad por unidad de superficie en el medio amplificador y evitando dafios. Esto
dio lugar a enormes y costosas instalaciones de laser que solo podian ser realizadas
por institutos nacionales de investigacién. Ademas, estos grandes laseres operaron
a bajas tasas de repeticioén, tan solo unos pocos disparos por dia, para que los am-
plificadores tuvieran el tiempo suficiente para enfriarse entre los disparos.

El avance definitivo se produjo en 1985, cuando Donna Strickland y Gérard
Mourou inventaron la técnica de amplificacion de pulso: chirped pulse ampli-
fication (CPA) para pulsos 6pticos (D. Strickland and G. Mourou, 1985). La
inspiracién provino de la investigacion relacionada con la comunicacion 6ptica
y de la tecnologia de radar, de la misma forma que Townes se habia beneficiado
de su experiencia en sistemas de radar al inventar el maser. La técnica de CPA
requiere tres pasos: 1) un pulso de laser ultracorto se estira en el tiempo varios
ordenes de magnitud, de modo que su potencia méaxima se reparte a lo largo del
tiempo, 2) el pulso estirado se amplifica en un laser, pero ahora sin dafarlo, 3)
se revierte el estiramiento hasta que el pulso adquiere su duracién original, lo
que produce una potencia de pico muy alta.

el pulso

Figura 4. Configuracién estindar de CPA. La separacién de frecuencias se ilustra con colores.
Inicialmente, el medio amplificador era Nd: vidrio, mientras que hoy en dfa, es mas comun el Ti: zafiro
(reproducido del Centro para Ultrafast Optical Science, Universidad de Michigan en Ann Arbor).

61



Manuel Pérez Cagigal

En la implementacién original de Strickland y Mourou, se acoplé un pulso corto
de baja energia, proveniente de un laser Nd: YAG trabajando en mode-locking,
a una fibra 6ptica monomodo y se estir6 a una duraciéon de aproximadamente
300 ps. El pulso se “estird” linealmente (ver figura 4) en la fibra por efecto de la
dispersion de velocidad de grupo y auto-modulacién de fase (un efecto éptico no
lineal que induce un indice de refraccién variable). La dispersion en la fibra fue
positiva, por lo que la parte del pulso de bajas frecuencias (rojo) se propagd mas
rapido que la parte de altas frecuencias (azul). En el segundo paso, Strickland y
Mourou amplificaron el pulso estirado utilizando un amplificador de Nd:vidrio. En
el paso final, el pulso se comprimié hasta los 2 ps usando un compresor basado
en una doble red de difraccion. La energia del pulso habia pasado de 1 nanojulio
a 1 mJ tras la amplificacién.

La primera mejora de la técnica de CPA ocurrié muy poco después de la apari-
cion del articulo, cuando la fibra utilizada para estirar el pulso se reemplazé por
una doble red de difraccién. Se obtuvo una amplificacion de los pulsos desde el
nivel del nanojoule a los julios (P. Maine et al., 1998), es decir, un aumento de
nueve érdenes de magnitud en la energia por pulso. En la figura 4 se muestra una
configuracion estandar de CPA.

La invencién del CPA dio lugar a nuevas areas de investigacion y aplicacio-
nes. Como por ejemplo, la ablacion de material con alta precision (figura 5).
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Figura 5. Comparacién de la ablacién de material en un proceso dominado por fusién con pulsos
de milisegundos (arriba) y en un proceso dominado por vaporizacién con pulsos de femtosegundos

(abajo).
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Poco después de la invencion de CPA, surgié el acronimo T3, para describir un
laser de teravatio de mesa. Los parametros tipicos para los primeros sistemas
Nd: glass fueron 1 J / pulso y una duracién de pulso de aproximadamente 1 ps.
Se obtuvieron pulsos mas cortos, por debajo de 100 fs, utilizando Ti: zafiro.
Pronto surgi6 la idea de un sistema laser de petavatios, pero no se logré
hasta 1999 en el Laboratorio Nacional Lawrence Livermore (M.D. Perry et
al., 1999).

Pero un petavatio no era un limite superior. Muchos proyectos, ahora en de-
sarrollo, buscan una mayor potencia e intensidad. Por ejemplo, la instalacién
de Beamlines de Extreme Light Infrastructure (ELI) en Praga, Republica Checa,
incluira un sistema laser de 10 petavatios. La fisica de campos intensos podria
abrir ventanas a nuevos estados extremos de la materia, como los dominados por
la radiacién, los cuanticos de alta presién, la materia densa caliente (WDM) y los
plasmas ultra-relativistas. La fisica de alta densidad de energia (HEDP) es de
fundamental importancia para la investigacion en el campo de la astrofisica de
laboratorio y la fusién por confinamiento inercial.

Un segundo aspecto de igual importancia para determinar la frontera de la
fisica de alta intensidad fue que la tecnologia CPA permiti6 que los sistemas laser
con alta potencia de pico, pero modesta energia del pulso, alcanzaran altas tasas
de repeticién. Los laseres de mesa con un precio asequible (T3) ahora podrian
emitir pulsos a una velocidad de 10 Hz con una potencia méxima igual a la al-
canzada por laseres muy grandes y costosos utilizados en experimentos de confi-
namiento inercial para la fusién nuclear. Estos sistemas de mesa abrieron nuevas
areas de investigacién, como la fisica de campo fuerte, la ciencia de attosegundos
(10-18 s) o la aceleracién laser-plasma.

Aplicaciones del CPA

Un tercer aspecto practico de la tecnologia de CPA fue que permitié construir
sistemas laser pulsados, compactos y faciles de usar, aptos para aplicaciones
industriales y médicas, ademas de la investigacién fisica béasica. La tecnologia
CPA abrié una amplia gama de areas de investigacién debido a la disponibilidad
generalizada de laseres de pulsos ultra cortos de alta potencia con altas tasas de
repeticién.
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Fisica de campo fuerte y ciencia de attosegundos

Un ejemplo es la Fisica de campo fuerte y la ciencia de attosegundos. Los
atomos y moléculas expuestas a la luz de baja intensidad no cambian sus propie-
dades como consecuencia de la interaccion con la luz. Si la luz se sintoniza para
ser resonante con una transicién se puede producir una excitacién y, si la energia
del fotdn es suficientemente alta, se puede llegar a liberar un electrén en un pro-
ceso de ionizacién. Cuando la intensidad del campo de luz incidente es compara-
ble a la fuerza de Coulomb existente en &tomos o moléculas se alcanza el régimen
de campo fuerte de la fisica atémica (L.V. Keldysh et al., 1965).
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Figura 6. Ilustracién del modelo de tres pasos de HHG. En el primer paso, el campo del ldser
provoca la ionizacion de tineles; en el segundo paso, el campo del ldser acelera el electrén. Cuando el
campo se invierte en el siguiente semiciclo, el electrén libre puede volver al ion y recombinarse. En este
tercer paso, se emite un fotén ultravioleta extremo. Reproducido de J.P. Marangos y M. Oppermann,
Attosecond generacién y fisica de campo alto, en Ultrafast Non-Linear Optics (Scottish Graduate
Series), R. Thomson, ed., Springer, Nueva York, p. 45 (2013).

El proceso de ionizacién bajo un fuerte campo laser produce fenémenos fisicos
interesantes. EI 4tomo puede ionizarse absorbiendo muchos mas fotones de los
necesarios, lo que lleva a la expulsion de electrones con una energia cinética muy
alta, un proceso denominado ionizacién por encima del umbral (ATl). La Genera-
cién de Armonicos de Alto orden de la luz laser se descubri6 sin la tecnologia CPA,
pero su exploracion generalizada fue una consecuencia directa de la aparicién de
la CPA. La figura 6 muestra el modelo de tres pasos para la generaciéon de armé-
nicos de alto orden (HHG).
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La tecnologia laser de femtosegundo desarrollada durante los afios 60, 70 y 80
no pudo romper la barrera de 1 fs de duracién de pulso. Poco después de los pri-
meros experimentos GAA, se sugiri6 que, en analogia con la técnica de mode-
locking (blogueo de modos), los arménicos de alto orden podrian llevar a pulsos
mas cortos que 1 fs. Una década mas tarde, después de desarrollar muchas me-
joras en la Generacién de Arménicos de Alto orden mediante laseres basados en
CPA, se observaron experimentalmente los primeros pulsos de attosegundos (P.M.
Paul et al., 2001). Este fue el nacimiento de un nuevo campo de investigacién: la
ciencia de attosegundos (figura 7). Por primera vez se podria probar la dindmica
de los electrones dentro de los 4tomos, las moléculas y la materia condensada (F.
Calegari et al., 2016).
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Figura 7. Cuanto mds rdpido sea el pulso de luz mds rdpidos son los movimientos que se pueden
observar. Por ejemplo, ahora se puede observar el movimiento de electrones entorno a su nicleo con
una cdmara de attosegundos.

Aceleracion laser-plasma

Actualmente, la tecnologia de los aceleradores estd dominada por los acele-
radores de radiofrecuencia (RF) que operan en un rango de frecuencia de 100
MHz hasta varios gigahertz. Esta tecnologia es madura, robusta y cumple los
requerimientos operativos de muchos aceleradores. Sin embargo, tiene algunas
desventajas. Si el objetivo es la construccion de un acelerador en la frontera de
alta energia, se requiere que el acelerador sea muy grande y, por lo tanto, muy
costoso. Cuando se necesitan particulas de alta energia (la mayoria de las veces
protones) para, por ejemplo, aplicar radioterapia a tumores, un acelerador de RF
resulta voluminoso, pesado y dificil de instalar en un entorno hospitalario. Los
investigadores sugirieron, en 1979, que un laser intenso podria generar una onda
de plasma (estela del campo) que podria acelerar los electrones a 1 GeV en una
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distancia de 1 cm (T. Tajima et al., 1979). La clave para lograr un gradiente de
aceleracion tan alto es tener un laser de alta potencia. La figura 8 ilustra el prin-
cipio de la aceleracion laser-plasma.

Un haz de electrones ubicado en la fase apropiada detras del laser se enfocara
transversalmente y también se acelerara longitudinalmente (o desacelerard) para
alcanzar altas energias en una distancia muy corta.

Figura 8. Ilustracién esquemdtica de la aceleracién ldser-plasma. La presién de radiacién de un
pulso de ldser intenso desplaza a los electrones en un canal de plasma, iniciando oscilaciones de plasma y
dando como resultado una “estela” que consiste en una sucesién de regiones con carga eléctrica positiva
y negativa detrds del ldser. Este fenomeno es parecido a la estela que aparece en la superficie del agua tras
el paso de una lancha motora (cortesia de Berkeley lab.).

En el Lawrence Berkeley National Laboratory, en California, se usa un laser de
petawatios para acelerar electrones a 4.2 GeV a una distancia de 9 cm. Este es un
gradiente de aceleracion de al menos dos 6rdenes de magnitud superior a lo que
se puede obtener con tecnologia RF. Sin embargo, ain quedan muchos retos antes
de que los aceleradores laser se puedan usar para aplicaciones médicas.

Laseres de alta intensidad en la industria y la medicina

Los pulsos de laser ultra cortos de alta intensidad son muy dtiles para tratar
materiales en los que el aporte de un exceso de energia produciria un pequefio
dafio colateral en el entorno del volumen de interacciéon deseado. Para evitar
este efecto perjudicial para el material, se necesita controlar la energia de una
manera muy precisa. La tecnologia CPA ha hecho posible construir sistemas |a-
ser compactos y faciles de usar, de forma que el nivel de intensidad se pueda
ajustar para que sea 6ptimo para cada aplicacion: por ejemplo, niveles méas ba-
jos para el tratamiento térmico y mas altos para la eliminacién de material. Esto
les hace especialmente (tiles para aplicaciones industriales y médicas, como
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por ejemplo, para fabricar los orificios de los stents que se pueden perforar con
laseres de femtosegundos.

Ultimamente, los laseres de femtosegundo se usan de forma generalizada en
procedimientos quirdrgicos refractivos para tratar la miopia y el astigmatismo. En
la cirugia LASIK (keratomileusis in situ asistida por laser; ver figura 9), un laser
de femtosegundo realiza un corte de alta precisién para hacer el colgajo corneal
necesario para que el laser excimer tenga acceso y remodele el estroma corneal.
Con la introduccién de un procedimiento de laser de femtosegundo todo en uno
(W. Sekundo et al., 2011), que no requiere la creacion de un colgajo, se crea una
incision muy pequefia de aproximadamente 4 mm o menos para eliminar la lente
refractiva foto-ablada. Al retirar la lente cambia la forma de la cérnea, de modo
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Figura 9. Ilustracién esquemdtica de un procedimiento quirdrgico refractivo
con ldser de femtosegundo todo en uno. Las lineas de puntos verdes representan los
haces de un ldser de femtosegundo basado en CPA que funciona a energfas de pulso
bastante bajas de 120 nJ / pulso, pero a una tasa de repeticién alta de mds de 100
kHz. El rayo ldser se mueve continuamente en circulos con radios decrecientes,
como en una espiral que se mueve hacia adentro. El ldser de femtosegundo crea
dentro de la cornea una pequefa porcién de tejido con forma circular, una lente,
que se eliminard. El ldser también se utiliza para crear una pequefa incision en la
cérnea a través de la cual se retira mecdnicamente la lente. El ldser se enfoca a unos
pocos micrémetros, de modo que el ldser que crea la lente puede posicionarse con
alta precisién. La lente es tipicamente de 6 mm de didmetro y 100 pm de espesor
en el centro. Al retirar la lente, la distancia focal se prolonga, de modo que el foco
se mueve hacia la retina y se corrige la miopia.
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que se obtiene la correccion refractiva deseada. La energia tipica de los pulsos de
femtosegundos es entorno a los 120 nJ.

Por tanto, la invencién de la técnica de CPA por Mourou y Strickland ha abierto
muchas vias para investigadores, tanto en ciencias basicas como aplicadas, lo
que ha producido hasta ahora una serie de aplicaciones exitosas. Sin embargo, el
limite de las aplicaciones de la CPA esta aun por alcanzar.

Biografias

Arthur Ashkin

Arthur Ashkin nacié el 2 de septiembre de 1922 en
la ciudad de Nueva York. Cursé el grado en fisica en la
Universidad de Columbia, en Nueva York, en 1947 y rea-
liz6 el doctorado en fisica nuclear por la Universidad de
Cornell en 1952. Trabaj6 para los Laboratorios Bell, pri-
mero en Murray Hill, Nueva Jersey, y luego en Holmdel,
Nueva Jersey, donde pas6 la Gltima parte de su carrera
hasta que se jubilé en 1992. En 1970, Ashkin utilizé un
haz laser para atrapar y mover pequefias esferas transpa-
rentes. El tamafio de las esferas fue aumentando desde

Arthur Ashkin. 0.59 a 2.68 micras (1 micra = 10°° metros). En este

Imagen cedida por la OSA.  contexto, Ashkin y sus colegas inventaron, en 1986, las

pinzas épticas que, con un Unico laser enfocado por un

objetivo de microscopio, lograban atrapar particulas. Un compafiero de Ashkin

en este trabajo, Steven Chu, quien también trabajé en los Laboratorios Bell, usé

esta técnica para atrapar atomos individuales, por lo que fue galardonado con el
Premio Nobel de Fisica en 1997.

Ashkin, sin embargo, estaba mas interesado en usar las pinzas 6pticas para
estudiar células, virus y bacterias. Cambi6 el l&ser verde con el que habia con-
seguido los primeros resultados por uno emitiendo en el infrarrojo, que permitia
manipular elementos biolégicos sin dafiarlos ya que tenia un haz menos intenso
que el verde. Usd sus pinzas Opticas para estudiar la fuerza que las moléculas
usaban para mover organulos en las células. Las pinzas épticas se han convertido
en un método ampliamente utilizado para estudiar la vida microscépica y sus
sistemas moleculares sin dafiarlos.
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Estas son algunas fechas significativas en su carrera:

1942-1946: Miembro permanente del Massachusetts Insititute of Technology
(MIT) Radiation Laboratory, Columbia University Satellite.

1947: Obtuvo el BA por la Columbia University, New York (N.Y.).
1952: Obtuvo PhD en Fisica por la Cornell University, Ithaca (N.Y.).

1952-1992: Miembro del Personal Técnico (1952-1963); Director del Depar-
tamento de Laser Science (1963-1987) y Miembro del Personal Técnico (1988-
1992) en los Laboratorios de la Bell Telephone, Murray Hill (N.J.).

1984: Miembro de la National Academy of Engineering.

1996: Miembro de la National Academy of Sciences.

2004: Galardonado con el Harvey Prize, Technion (Israel Institute of Technology).
2009: Miembro de la The Optical Society.

2018: Galardonado con el Nobel Prize en Fisica “por sus invenciones inno-
vadoras en el campo de la fisica laser, por las pinzas épticas y su aplicaciéon a
sistemas bioldgicos”.

Donna Strickland

Donna Strickland nacié el 27 de Mayo de 1959 en
Guelph, Ontario, Canada.

Strickland recibi6 su licenciatura en ingenieria fisica
de la Universidad McMaster en Hamilton, Ontario, en
1981. Fue a la Universidad de Rochester en Rochester,
Nueva York, para realizar su posgrado, donde Mourou
era su supervisor doctoral. Recibié su doctorado de esa
instituciéon en 1989.

Donna Strickland. A mediados de la década de 1980, la intensidad
Imagen cedida por el AIP,  de un pulso laser corto alcanzé una meseta porque era
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imposible amplificar ese pulso sin dafiar el sistema laser. Strickland y Mourou
idearon un método en el que se estiraba temporalmente un pulso de laser corto
para reducir su potencia maxima por unidad de tiempo. (Cuando el pulso se estira,
la frecuencia de la luz laser experimenta un cambio llamado chirrido, de ahi el
nombre de la técnica). Este pulso, una vez estirado, podria amplificarse ya de una
manera segura dada su baja potencia maxima. El pulso se comprimia de nuevo
para lograr un pulso corto, aumentando asi su intensidad maxima.

En 1985, junto a Mourou, presentaron el estudio “Compression of amplified
chirped optical pulses” (CPA). Este articulo fue el primero de Strickland. Desde la
invencién del CPA, la intensidad que se puede alcanzar en un pulso laser de corta
duracién ha aumentado al rango de petawatt (1 petawatt = 1015 vatios), y el tiem-
po de un pulso ha disminuido a un femtosegundo (10-15 segundos). La técnica
conocida como amplificacién de pulso chirped o CPA, se convirtié muy pronto en la
herramienta estandar para obtener laseres de alta intensidad, utilizados desde en-
tonces en millones de cirugias del ojo. Estos pulsos de laser intensos y cortos se uti-
lizan ahora en la industria para cortes precisos y en medicina para la cirugia LASIK.

Strickland fue investigadora asociada en el National Research Council de Ca-
nada en Ottawa desde 1988 hasta 1991. Luego trabaj6 en la divisién de laser del
Laboratorio Nacional Lawrence Livermore en Livermore, California, desde 1991
hasta 1992. Desde 1992 hasta 1997 perteneci6 al personal técnico del Centro de
tecnologia avanzada para materiales foténicos y optoelectrénicos de la Universi-
dad de Princeton. Se unié al departamento de fisica de la Universidad de Waterloo
en 1997, donde se convirtié en profesora asociada.

Estas son algunas fechas significativas en su carrera:

1981: Se licenci6 en ingenieria fisica en la McMaster University.

1985: Present6 el estudio “Compression of amplified chirped optical pulses”.

1989: Obtuvo su doctorado en fisica especializado en éptica en la University
of Rochester, con la tesis “Development of an ultra-bright laser and an application

to multi-photon ionization”.

1988-1991: Perteneci6 al personal técnico del Centro de tecnologia avanzada
para materiales foténicos y optoelectrénicos de la Universidad de Princeton.
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1997: Profesora en el Departamento de Fisica y Astronomia de la University
of Waterloo.

2018: Fue galardonada con el Premio Nobel de Fisica siendo la tercera mujer
en ganar esa categoria.

Gérard Mourou

Ay

Gérard Mourou nacié el 22 de junio de 1944 en Al-
bertville, France.

Mourou recibié un diploma en fisica de la Universi-
dad de Grenoble Alpes, en 1967. Luego realiz6 su tesis
doctoral en la Universidad Laval en la ciudad de Que-
bec, y recibié su doctorado de la Universidad Pierre and
Marie Curie (ahora Universidad de Sorbonne) en Paris,
en 1973.

Mourou tuvo una beca postdoctoral en la Universidad

Imagen cedida pot la de California en San Diego y pasé tres afios en la Ecole
American Physical Society. Polytechnique de Paris. Luego se uni6 al Laboratorio de
Laser Energético en la Universidad de Rochester.

Gérard Mourou.

En la década de 1970, la potencia maxima que se podia suministrar en un
pulso corto de luz laser alcanzé un limite mas alla del cual una amplificacion
adicional del pulso dafiaria el instrumento. En 1985, Mourou y Strickland idearon
un método denominado “chirped pulse amplification” o CPA para generar pulsos
laser potentes cortos. EI pulso se estird temporalmente para reducir su potencia
maxima. Ese pulso con una menor intensidad de pico se amplificé de forma segu-
ra. El pulso se amplificé ain mas al comprimirlo temporalmente. La técnica CPA
se ha utilizado en todos los campos de la ciencia, la industria y la medicina donde
era necesario liberar una gran energia en un corto intervalo temporal. Una de las
aplicaciones mas populares es la cirugia ocular LASIK.

En 1988, Mourou se uni6 a la Universidad de Michigan en Ann Arbor, donde
fundo el Centro de Ultrafast Optical Science. Regresé a Francia en 2005 y fue
director del Laboratorio de Optica Aplicada en la Ecole Polytechnique hasta 2008.
Impuls6 la ciencia laser en Europa a través de su propuesta de una infraestructura
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de luz extrema que consta de tres instalaciones con laseres extremadamente po-
tentes en la Republica Checa, Rumania y Hungria.

Estas son algunas fechas significativas en su carrera:

1988: Director fundador del Center for Ultrafast Optical Science (CUOS) en la
Universidad de Michigan.

1994 Fue profesor visitante en las universidades de Tokio y Grenoble.
1994 Descubri6 el equilibrio entre la refraccién autoenfocada (efecto Kerr).
1995: Recibid el R. W. Wood Prize de la OSA.

1997: Recibi6 el SPIE Harold E. Edgerton Award.

2004: Recibi6 el IEEE LEOS Quantum Electronics Award.

2005: Director del Laboratoire d'Optique Appliquee en la ENSTA. Profesor y
miembro de Haut Collége en Ecole Polytechnique.

2005: Recibi6 el Willis E. Lamb Award for Laser Science and Quantum Optics.
2007: Recibi6 el Premio Lazare Carnot.

2009: Recibi6 el Premio Charles H. Townes otorgado por la Optical Society of
America.

2012: Recibi6 la Legién de Honor.

2018: Fue galardonado con el Premio Nobel de Fisica, junto con la canadiense
Donna Strickland, por su trabajo en la amplificacion de pulso “chirped”.
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FRANCES H. ARNOLD, GEORGE P. SMITH
Y SIR GREGORY P. WINTER RECIBEN EL
PREMIO NOBEL DE QUIMICA 2018 POR SUS
CONTRIBUCIONES A “LA EVOLUCION DIRIGIDA
DE ENZIMAS Y A LA PRESENTACION DE

PEPTIDOS Y ANTICUERPOS EN FAGOS”

El anverso de la medalla muestra la efigie de Alfred Nobel con las fechas de su naci-
miento NAT MDCCCXXXIII'y defuncion OB MDCCCXCVI. El reverso de la medalla representa
la Naturaleza en la forma de la diosa Isis, emergiendo de las nubes y sosteniendo en su
mano una cornucopia, mientras el genio de la ciencia mantiene el velo que cubre su austero
y enigmatico rostro. La inscripcién /nventas vitam iuvat excoluisse per artes, tomada de la
Eneida de Virgilio (sexta cancion, versiculo 663) rodea la escena. El nombre del laureado
aparece en la inscripcion inferior junto con la leyenda REG. ACAD. SCIENT. SUEC, referida
a la Real Academia Sueca de las Ciencias. Disefiada por Erik Lindberg, es fabricada desde
2012 por Svenska Medalj in Eskilstuna.

Blanca Lizarbe Serra
Sebastian Cerdan Garcia-Esteller

Introduccion

Frances H. Arnold (Estados Unidos, 1956), George P. Smith (Estados Unidos,
1941) y Sir Gregory P. Winter (Reino Unido, 1951) han recibido el Premio Nobel
de Quimica 2018 por aprovechar los mecanismos de la evolucion biolégica para
obtener, en el laboratorio, nuevas proteinas con propiedades mejoradas respecto a
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las existentes previamente en la naturaleza. Frances H. Arnold ha sido galardonada
con la mitad del Premio por sus trabajos sobre la evolucién dirigida de enzimas,
mientras que George P. Smith y Sir Gregory P. Winter han compartido, a partes igua-
les, la segunda mitad, por sus aportaciones sobre la “pantalla de fagos” (“phage
display”) y su utilizacion para la produccién de nuevos anticuerpos monoclonales,
respectivamente. La concesién del Premio Nobel enfatiza que las contribuciones de
los tres premiados han determinado “el desarrollo de la ingenieria de proteinas ac-
tual, contribuyendo significativamente a la mejora del bienestar de la humanidad”.

Esta revision incluye, en términos divulgativos, una breve introduccién al signi-
ficado de la evolucion dirigida de proteinas, una perspectiva histérica y conceptual
de sus antecedentes mas importantes, una descripcién de los conceptos previos
necesarios para comprenderlas, una relacion sucinta de las contribuciones de los
tres premiados y, finalmente, sus biografias abreviadas.

Evolucion dirigida

Ciertamente, Charles Darwin no hubiera podido intuir, a comienzos del siglo
XIX, que su revolucionaria teoria de la evolucién de las especies bioldgicas podria
ser utilizada posteriormente para mejorar las propiedades cataliticas de los enzi-
mas, o para desarrollar nuevos anticuerpos monoclonales con capacidad terapéu-
tica optimizada. Darwin propuso en su libro “El origen de las especies” (Londres,
Noviembre, 1859), que todas las especies biolégicas existentes en la actualidad,
se originaban filogenéticamente de sus ancestros, mediante un proceso optimiza-
dor repetitivo de mutacién y adaptacion al medio ambiente (figura 1A).

La “seleccion natural” de Darwin, elige los individuos mejor adaptados a su
entorno, de manera que las mejoras adquiridas al azar en su supervivencia, pue-
den transmitirse reproductivamente a su progenie, iniciando asi nuevos ciclos de
mutacién y seleccién, que terminan por producir en sucesivas generaciones, los
individuos que encontramos en la actualidad.

En términos moleculares, la evolucién biolégica comienza con el Ultimo An-
cestro Universal Comun (LUCA, del inglés “Last Universal Common Ancestor”),
predecesor de todos los organismos supervivientes en la actualidad. La Biologia de
Sistemas propone que este organismo contaba solamente con algunos cientos de
genes que codificaban la maquinaria necesaria para la replicacién, transcripciéon y
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Figura 1A. Evolucién darwiniana de las especies bioldgicas. B: Evolucién de biomoléculas dirigida
quimicamente.

traduccion, unos pocos transportadores y reguladores transcripcionales, una ATP-
sintetasa y enzimas metabdlicos para la sintesis de nucleétidos y aminoacidos. En
los siguientes 3,8 billones de afos, el repertorio de LUCA se amplié con nuevos
plegamientos y fusiones de dominios que originaron, por duplicacién y divergen-
cia, estructuras mucho mas complejas, y familias o superfamilias, de los genes
ancestrales. Durante este proceso, el nimero de enzimas metabélicos se multi-
plicé, permitiendo a los microorganismos iniciales aprovechar nuevas fuentes de
nutrientes y energia. Esta evolucién de nuevos enzimas continla naturalmente en
la actualidad, en que los microbios se adaptan continuamente a la introducciéon
incesante en el medio ambiente de sustancias antropogénicas como antibiéticos,
pesticidas, colorantes sintéticos y explosivos, entre otras.

Los métodos de evolucién dirigida desarrollados por los tres galardonados con el
Premio Nobel de Quimica 2018, imitan en el laboratorio el proceso de evolucién na-
tural, partiendo de una secuencia genética parental, sometida a sucesivos ciclos de
mutacion (o recombinacion) génica, amplificacién y cribado o seleccién (figura 1B).
El procedimiento genera asi una libreria extensa de genes variantes, que pueden ser
cribados masivamente por su eficacia en una funcién determinada, seleccionando
los mejores y amplificAndolos, para comenzar nuevos ciclos de optimizacion de
funcién por mutacién, seleccién y amplificacion. Este proceso iterativo ha permitido
disponer en la actualidad de enzimas con propiedades cinéticas mejoradas o capa-
ces de realizar reacciones previamente inexistentes en la naturaleza, y de péptidos
o proteinas de unién inmunodirigidas, con repercusiones transcendentales en el
tratamiento de algunas enfermedades neurodegenerativas y del cancer metastasico.
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Antecedentes e inspiracion

La ingenieria proteica involucra la sustitucién selectiva de uno, o méas, aminoa-
cidos de la secuencia primaria de la proteina investigada con el objeto de estudiar
y modificar su funcién. Esto permite analizar especificamente la influencia del
remplazamiento realizado en las propiedades de las proteinas producidas. Las mo-
dificaciones en la secuencia de aminoacidos se introducen mediante una (o mas)
mutaciones en el gen que codifica para la proteina, y su posterior amplificacion
o clonaje in vitro. Como consecuencia, los avances en la ingenieria de proteinas
se han producido con posterioridad al descubrimiento y desarrollo de las herra-
mientas de ingenieria genética que permitieron la secuenciaciéon, manipulacion,
clonaje y cribado de los genes correspondientes.

La tabla 1 recoge los principales antecedentes de la ingenieria genética y de
proteinas actual, reflejados en los Premios Nobel que los reconocieron. En este
contexto, la perspectiva histérica de la ingenieria de proteinas permite describirla
hoy como el principal resultado de una serie de fundamentales aportaciones pre-
vias, tanto metodolégicas como conceptuales.

Por su decisiva influencia en el desarrollo de la ingenieria de proteinas actual,
merecen destacarse, en primer lugar, las contribuciones seminales de Frederick
Sanger (Cambridge, UK), que desarrollé los métodos de secuenciacién de proteinas
(Premio Nobel de Quimica 1958) y &cidos nucleicos (Premio Nobel de Quimica
1980). También merecen destacarse las contribuciones de Holley, Khorana y Nir-
emberg (Premios Nobel de Fisiologia y Medicina 1968) que permitieron conocer el
codigo genético asociado a la sintesis de proteinas, las de Arber, Nathans y Smith
(Premios Nobel de Fisiologia y Medicina 1978), Lindahl, Modrich y A. Sankar (Pre-
mio Nobel de Quimica 2015) que permitieron “cortar” y “pegar” plasmidos bacte-
rianos con secuencias especificas de nucleétidos y las de Mullis y Smith (Premios
Nobel de Quimica 1993) que permitieron clonar, amplificar y mutar secuencias
de nucledtidos mediante sus métodos de Reaccién en Cadena de la Polimerasa
(Polymerase Chain Reaction, PCR) y mutagénesis dirigida, respectivamente. En el
campo de los anticuerpos, merecen mencion especial las aportaciones de Edelman
y Porter (Premios Nobel de Fisiologia y Medicina 1972) que permitieron conocer la
secuencia primaria de los anticuerpos, las de Jerne, Kéhler y Milstein (Premio Nobel
de Fisiologia y Medicina 1984) que desarrollaron los anticuerpos monoclonales, y
las de Tonegawa (Premio Nobel de Fisiologia y Medicina 1987) que establecié las
bases genéticas de la diversidad de los anticuerpos.
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Tabla 1. Premios Nobel en el desarrollo de la ingenieria de proteinas.

Actividad Premiada

Ano/Especialidad

1958: Quimica

Premiado(s)

F. Sanger (UK)

Estructura (primaria) de proteinas,
especialmente insulina

1959: Fisiologia y
Medicina

S. Ochoa (USA),
A. Kornberg (USA)

Mecanismo de la sintesis biolégica
de los acidos nucleicos

1965: Fisiologia 'y
Medicina

F. Jacob (FR), A. Lwoff
(FR) J. Monod (FR)

Control genético de la biosintesis de
enzimas y virus

1968: Fisiologia 'y
Medicina

R. Holley, (USA),
H.G. Khorana (USA),
M. Niremberg (USA)

Interpretacion del cédigo genético
y su funcién en la sintesis de pro-
teinas

1972: Quimica

C.R.B. Anfinsen (USA),
S. Moore (USA),
W.H. Stein (USA)

Relacién entre la secuencia de ami-
noacidos y la actividad catalitica
del centro activo de la ribonucleasa

1972: Fisiologia 'y
Medicina

G.M. Edelman (USA),
R.R, Porter (UK)

Estructura primaria de los anticuer-
pos

1978: Fisiologia 'y
Medicina

W. Arber (CH),
D. Nathans (USA),
H.O. Smith (USA)

Enzimas de restriccién y sus aplica-
ciones en genética molecular

1980: Quimica

P. Berg (USA),
W. Gilbert (USA),
F. Sanger (UK)

Bioguimica de los acidos nucleicos
en especial del DNA recombinante
y determinacion de la secuencia de
nucledtidos de los acidos nucléicos

1984: Fisiologia 'y
Medicina

N.J. Jerne (CH),
G.F. Kéhler (CH),
C. Milstein (UK)

Especificidad en el desarrollo y con-
trol del sistema inmune y produc-
cién de anticuerpos monoclonales

1987: Fisiologia y
Medicina

S. Tonegawa (USA)

Principios genéticos de diversidad
en los anticuerpos

K.B. Mullis (USA),

Polymerase Chain Reaction (PCR)
y mutagénesis dirigida de oligonu-

A. Sankar (USA)

1993: Quimica Smith (CND) cleétidos y sus aplicaciones a pro-
teinas
T. Lindahl (UK), . .
2015: Quimica P. Modrich (USA), Por sus estudios mecanisticos de la

repararacion de DNA

81




Blanca Lizarbe Serra y Sebastian Cerdan Garcia-Esteller

La secuenciacion del genoma humano, en 2002, supuso un hito fundamental
en Biologia y Medicina. Permitié conocer la secuencia completa de nucleétidos de
los aproximadamente 50.000 genes que constituyen el genoma humano. Sin em-
bargo, esta aportacién no fue distinguida con el Premio Nobel, muy posiblemente
por constituir un desarrollo metodolégico posterior de los métodos pioneros de
Sanger aunque, en ese mismo afio se concedié el Nobel de Fisiologia y Medicina a
Brenner, Horwitz y Sulston que habian participado en el proyecto del genoma hu-
mano, “por sus contribuciones a la regulaciéon genética del desarrollo de 6rganos
y de la muerte celular programada”.

En este contexto, con el genoma humano secuenciado, hacfan falta atn herra-
mientas que pudieran asignar, cada uno de los genes secuenciados a las proteinas
especificas resultantes de su expresion. George P. Smith contribuy6 entones su ele-
gante método de la “pantalla de fagos” (“phage display”), que permitia identificar
la proteina asociada a un gen, mediante su expresion selectiva sobre la capsida de
un virus bacteriéfago (en adelante “fago”) y su identificacién posterior mediante
anticuerpos especificos. Este método revolucionario permitia de esta manera, re-
lacionar directamente un determinado gen, con la proteina que expresa. Sir Gre-
gory P. Winter extendi6é el método a la produccién de anticuerpos monoclonales
humanizados, recombinando las secuencias genéticas de las regiones constantes y
variables de anticuerpos murinos y humanos. EI método de Winter superaba muchas
de las dificultades inherentes a los monoclonales generados previamente mediante
la tecnologia de hibridomas, permitiendo aumentar la afinidad en las reacciones
antigeno-anticuerpo, disminuir la inmunogenicidad de los anticuerpos mediante su
humanizacién y permitir la generacién industrial de grandes cantidades de anti-
cuerpos monoclonales, todas ellas circunstancias con enorme repercusion en la
industria farmacéutica. Finalmente, Frances H. Arnold, extendi6 la metodologia de
PCR y mutagénesis dirigida de Mullis y Smith, para generar una gran variedad de
mutaciones sobre el gen de un enzima, y seleccionar en el laboratorio, “evolutiva-
mente”, las mas adecuadas mediante ciclos sucesivos de mutacion y seleccion.

La figura 2 resume los hitos mas recientes en el desarrollo de la ingenieria de
proteinas actual. Brevemente, los primeros estudios de mutagénesis dirigida utili-
zaron, a finales de 1982, enzimas cuyo mecanismo era bien conocido, como la
tirosil-RNA-sintetasa o la B-lactamasa, para explorar su eficacia catalitica introdu-
ciendo mutaciones en su centro activo. Los cambios iniciales en tan sélo uno, o
dos aminoéacidos, continuaron mas tarde con cambios en la estructura secundaria
o0 incluso terciaria. En este sentido, la produccién de insulinas sintéticas y su
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puesta en el mercado en 1996, representd un hito para la industria farmacéutica
actual. El disefio y construccion de nuevas proteinas modificadas y el analisis
posterior de sus propiedades, terminaron por configurar asi todo un nuevo campo
del conocimiento, conocido desde entonces, como ingenieria de proteinas.

Veinte anos de ingenieria de proteinas

Primeras mu- Primer anticuer-

taciones de Contribucion Evolucion dirigida po monocional Mecanismo
proteinas de de enlaces Disefio de Pantalla de de una proteinasa | |quimérico Disefio de una de accion de
mecanismo de hidrégeno insulinas mono- Fagos de activa en solven- aprobado para proteinasa activa | |la lisozima
conocido cuantificada métricas anticuerpos tes organicos utilizacién clinica | |a 100 °C revisado

1984 1985

1986 1988

1989 1990

1992 1993 1994 1995 1996

1998 1999

2001

Insercion
de CDR en
anticuerpos

Descripcion Hemoglobina Primeros usos

de la ruta de disefiada del “barajado de disefio
plegamiento como sustituto de genes” alcanzan
de proteinas sanguineo mercado

Las insulinas Primera
utilizacion de un

el enzima de disefio
en una planta de

cultivo

Figura 2. Evolucién temporal de los eventos mds destacables de la ingenierfa de proteinas en el

Primera Ingenieria
utilizacion de proteinas
de la mu- para mejora
tagénesis de actividad
dirigida TyrRS-tRNA-
sintetasa
siglo XX.

@ Conceptos previos

Por su especial relevancia para la comprensién de las contribuciones de los
tres premiados con el Nobel de Quimica 2018, describimos a continuacién algu-
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Figura 3. Estructura general de los virus bacteriéfagos y su ciclo de infeccién y reproduccién.
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nos conceptos previos de especial significacién, como la tecnologia de los virus
bacteriéfagos, la metodologia de la “Polymerase Chain Reaction” (PCR), los abor-
dajes de mutagénesis dirigida y algunos elementos basicos sobre la estructura y
funcién de los anticuerpos.

Los virus bacteriéfagos constan basicamente de una cabeza o capsida, que in-
cluye su material genético, un tallo que se fija a la bacteria receptora y unas fibras
0 pies que permiten su estabilizacién sobre la superficie bacteriana. Su material
genético esta constituido por una doble hebra de DNA circular que contiene tan
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Figura 4. Amplificacién exponencial de la expresién de genes mediante el método de la Reaccién
en Cadena de Polimerasa (Polymerase Chain Reaction, PCR).
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s6lo unos pocos genes incluyendo una endonucleasa y proteinas de replicacién
asociadas que permiten su duplicacion exponencial en el citoplasma bacteriano,
las proteinas de la capsida, tallo y fibras terminales y su mecanismo de ensambla-
je. Una vez fijado a su receptor bacteriano, el fago “inyecta” su material genético
en la bacteria huésped, insertandose en su cromosoma y generando numerosas
copias del fago que terminan por destruir la bacteria huésped, liberandose y pro-
cediendo a nuevos ciclos de infeccidn. Los fagos se convirtieron pronto, por su
simplicidad genética y elevada capacidad de reproduccion, en herramientas fun-
damentales de la biologia molecular, contribuyendo decisivamente a los desarro-
llos de la evolucién dirigida de proteinas reconocidos con el Nobel de Quimica
2018.

El procedimiento PCR permite generar multiples copias de un gen, median-
te la repeticién iterativa de ciclos térmicos de desnaturalizacién, hibridacién y
elongacién (figura 4). Una vez seleccionado el plasmido o gen a amplificar, se
desnaturaliza su doble hélice de DNA a dos hebras simples y complementarias,
por calentamiento a 95° C. La muestra se enfria posteriormente a 55° C y las dos
hebras simples se exponen a secuencias iniciadoras de replicaciéon (“primers”),
que hibridan sobre su secuencia complementaria en cada una de las hebras del
DNA desnaturalizado. Seguidamente, un calentamiento a 75° C, permite actuar
a la DNA polimerasa, elongando las dos hebras iniciales de DNA con nucleétidos
adicionales hasta terminar produciendo cuatro copias de DNA de doble hélice,
idénticas a la inicial. Sucesivos ciclos térmicos de desnaturalizacién, hibridacién
y elongacién permiten realizar amplificaciones exponenciales con 23, 24y 2% co-
pias 0 mas, del plasmido inicial.

Otro procedimiento utilizado rutinariamente en la ingenieria de proteinas es la
mutagénesis dirigida. Utilizando esta metodologia es posible alterar la secuencia
de nucleétidos de un gen, sustituyendo selectivamente, uno o mas oligonucleéti-
dos de su secuencia, por nucleétidos diferentes (figura b).

El procedimiento permite cambiar, cualquier aminoacido de una proteina por
cualquiera de los restantes diecinueve, al expresar el gen mutado, normalmente
utilizando cultivos bacterianos. Existen varios métodos que pueden producir este
resultado, basados o no en PCR. Entre ellos merece especial mencién el basado
en la creacion de un oligonucleétido mutagénico iniciador con un residuo mutado,
capaz de hibridar en todas sus posiciones (excepto la mutada) con el DNA pa-
rental. EI DNA replicado contiene la mutacién y puede ser amplificado mediante
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Figura 5. Mutagénesis dirigida. El pldsmido diana puede sufrir mutaciones puntuales (Mut), dele-
ciones, e inserciones. El pldsmido mutado resultante se amplifica con PCR con dos iniciadores fosfori-
lados, se liga circularmente, y se traduce en un sistema de E. Coli para su expresion.

PCR. La mutagénesis dirigida presenta una enorme versatilidad, y ademas de
mutaciones puntuales en un solo nucleétido, pueden introducirse sobre el ini-
ciador multiples cambios de nucleétidos, deleciones de uno o mas nucleétidos,
o inserciones de uno o mas nucleédtidos, resultando en uno, o mas, cambios en la
secuencia de aminodacidos de la proteina resultante.
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Finalmente, describiremos algunos conceptos basicos sobre la estructura y
funcién de los anticuerpos, necesarios para comprender mejor las aportaciones
de la evolucién dirigida aplicadas a su disefio y produccién. Fué Paul Erlich (Pre-
mio Nobel de Quimica 1908) quien utiliz6 por primera vez, en 1891, la palabra
antikorper, sentenciando que “si dos sustancias originan dos anticuerpos diferen-
tes, ellas mismas deben ser diferentes”. El estudio de los anticuerpos comenzé
cuando Kitasato Shibashaburo describié su actividad contra las toxinas de la dif-
teria y el tétanos. Brevemente, Shibashaburo describié que animales infectados
con difteria o tétanos sobrevivian a la infeccién, si eran inyectados con el suero
de animales previamente infectados con las mismas toxinas. En su teoria de la
“inmunidad humoral”, propuso que un componente del suero podria reaccionar
especificamente con el antigeno extrafio. Su aportacién condujo a Ehrlich a propo-
ner la teoria de “cadena lateral” de interaccidon antigeno-anticuerpo, anticipando
que ciertos receptores en la superficie de las células (“cadenas laterales”) podrian
unirse especificamente a las toxinas exdégenas como una llave a su cerradura y
que esa union, podria disparar la produccién de anticuerpos inmunizantes. Pos-
teriormente, Linus Pauling (Premio Nobel de Quimica 1954 y de la Paz en 1962)
y Astrid Fageraus, describieron que la especificidad de los anticuerpos residia en
su estructura cuaternaria y que los anticuerpos se producian principalmente en
los linfocitos B, generados en la médula 6sea o el bazo. Los progresos posteriores
se concentraron en establecer la estructura de los anticuerpos y las bases de su
diversidad (figura 6).

Los anticuerpos son macromoléculas en forma de Y. Gerald Edelman describé
que la Y estaba compuesta por dos cadenas pesadas “H” (del inglés “Heavy”) y
dos cadenas ligeras “L” (del inglés “Light”), unidas por puentes disulfuro sensi-
bles a la digestién por papaina.

Casi simultaneamente, Rodney Porter (un discipulo de Frederick Sanger en
la Universidad de Cambridge) describié que los anticuerpos tenian un fragmen-
to constante (Fc) en la base de la Y y otros dos variables (Fab, Antigen binding
fraction), en sus brazos, que contenian los sitios de unién al antigeno. Ambos
describieron la secuencia primaria de la inmunoglobulina G, por lo que recibieron
el Premio Nobel de Medicinay Fisiolégia en 1972. Los sitios de unién a antigenos
Fab, contienen porciones constantes (C) y variables (V) de las cadenas pesadas
(C,yV,)y ligeras (C y V), que conforman el “paratopo” o porcién del anticuerpo
que se une al antigeno o “epitopo”. Juntas componen el CDR (Complementary De-
termining Region) que determina la variabilidad y la especificidad del anticuerpo.
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Figura 6. Estructura primaria de los anticuerpos.

La base de la Y permite modular la respuesta inmune, fijandose a receptores
celulares de superficie de los linfocitos B (Fc), que consecuentemente liberan
citoquinas y atraen a nuevos linfocitos que “opsonizan” (recubren) la toxina. Este
fragmento base de la Y, recibe el nombre de fraccion cristalizable y esta compues-
to de dos o tres cadenas pesadas proteicas glicosiladas, donde los oligosacéaridos
confieren especificidad adicional para su unién al receptor Fc en la superficie de
los linfocitos B, o a otras proteinas inmunitarias como el Complemento. Adicional-
mente, la respuesta inmune puede recibir la ayuda de linfocitos T (originados en
el Timo) que contribuyen a destruir la bacteria o virus invasor.

Cada linfocito B es capaz de producir tan solo un tipo de anticuerpo. Sin em-
bargo, el nimero de especies invasoras es potencialmente enorme y el sistema in-
munitario no resultaria eficaz generando tan solo un tipo de anticuerpo que podria
no resultar especifico para el invasor.

Resultaba mandatorio explicar entonces, cémo ante una infeccién, se podian
generar linfocitos y anticuerpos especificos contra la misma, por su enorme
diversidad potencial. La diversidad en la generacién de anticuerpos aparece en
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Figura 7. Generacién de la diversidad de los anticuerpos en su regién variable, mediante recombi-
nacién genética de genes variables (V), de diversidad (D) y de unién (J). El proceso es capaz de generar
millones de copias de anticuerpos con regiones variables distintas.

los primeros estadios del desarrollo de los linfocitos B en la médula 6sea o el
bazo. Las células progenitoras de los linfocitos B, reagrupan al azar sus genes
variables (genes V), de diversidad (genes D) y de unién (genes J del inglés “Joi-
ning”) produciendo las regiones variables CDR de los anticuerpos (figura 6). La
diversidad de los anticuerpos deriva, por tanto, del hecho de que existen multi-
ples copias de estos genes y de que se pueden reagrupar de manera diferente,
originando un enorme nimero de combinaciones, cada una con su propia se-
cuencia de genes V y J (solo las cadenas H presentan genes D). La deoxinucleo-
tidil transferasa (TdT) puede incrementar esta diversidad afiadiendo nucleétidos
entre las regiones V, D y J, modificando asi la estructura de las regiones variables
producidas. Durante una infeccién, los linfocitos B pueden alterar de nuevo su
perfil genético en el proceso conocido como hipermutaciéon somatica. En este,
el enzima citidin deaminasa inducida por activacion (AID del inglés Activation
Induced Citidyl Deaminase) puede inducir mutaciones al azar en el gen en las
regiones variables del anticuerpo. Si estas mutaciones producen un anticuerpo
que se une mas fuertemente a su epitopo, los linfocitos B sobreviviran, pudiendo
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diferenciarse a linfocitos B con la nueva especificidad mejorada. En caso con-
trario, los menos especificos moriran. Mediante este mecanismo, se generan
progresivamente linfocitos B (y anticuerpos) con especificidad mejorada hasta
producir, en el suero del animal inmunizado, una poblacién heterogénea de an-
ticuerpos con altisima selectividad para el (los) antigeno(s) invasor(es), conocida
desde entonces como “suero policlonal”. S. Tonegawa contribuy6 en los avances
fundamentales en este mecanismo de diversidad y especificidad, recibiendo por
ello el Premio Nobel de Quimica en 1987.

Resultaba necesario entonces, desarrollar métodos para producir selectiva-
mente en el laboratorio, tan solo aquellos linfocitos B que generasen el anticuerpo
mas eficaz contra cada uno de los epitopos del antigeno (anticuerpo monoclonal).
Jerne, Koéhler y Milstein, descubrieron este procedimiento, recibiendo por ello el
Premio Nobel de Fisiologia y Medicina en 1984 (figura 8).
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Figura 8. Produccién de anticuerpos monoclonales mediante la tecnologfa de hibridomas.

Brevemente, la inmunizacién de un ratén con un antigeno conteniendo va-
rios epitopos, produce en su suero una mezcla de anticuerpos, cada uno de
ellos activo contra un solo epitopo, aunque el suero policlonal, en su conjunto,
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resulta activo contra todos los epitopos. Resulta importante separar las diferen-
tes especificidades, de manera que cada poblacién de anticuerpos sea activa,
contra uno sélo de los epitopos, algo que Milstein y colaboradores consiguieron
mediante el siguiente procedimiento. El aislamiento de linfocitos B del bazo
del raton inmunizado, genera una coleccién de linfocitos B, cada uno de ellos
produciendo un anticuerpo especifico contra cada uno de los epitopos. Estos
linfocitos B, pueden inmortalizarse por fusién (electrofusién o fusién en polie-
tilenglicol), con células inmortales de mieloma (un tumor de células B), que no
producen anticuerpos, inmortalizando la célula de fusién resultante, conocida
como “hibridoma”. En este hibridoma, la capacidad de produccion de anti-
cuerpos se deriva del linfocito B original, mientras que su inmortalizacién y
capacidad de proliferacién, se derivan de la célula de mieloma. Las células de
mieloma se seleccionan de antemano, de manera que no contengan hipoxan-
tina-guanina fosforibosil transferasa (HGPRT), lo que permite seleccionarlas
en un medio de crecimiento especifico. El hibridoma multiplica enormemente,
por su longevidad y capacidad de reproduccién, la produccién inicial de anti-
cuerpos, que resultan quimicamente idénticos y selectivos solamente contra
cada uno de los epitopos del antigeno. Es posible seleccionar y amplificar cada
uno de los hibridomas, llegando a producir tan sélo anticuerpos monoclonales
contra cada uno de los epitopos de interés. La produccion de anticuerpos mo-
noclonales puede elevarse a gran escala, in vitro, mediante cultivos masivos
o biorreactores de hibridomas, o incluso in vivo mediante su implantacion en
ratones inmunodeprimidos.

Sin embargo, la tecnologia de hibridomas, revolucionaria en su momen-
to, presenta importantes desventajas que la desaconsejan en la actualidad.
Entre otras, los anticuerpos monoclonales producidos suelen presentar menor
afinidad por el epitopo que los policlonales originales. En segundo lugar, el
origen murino de los anticuerpos monoclonales presenta diferencias importan-
tes con los anticuerpos humanos, por lo que la administracién de anticuerpos
murinos a seres humanos, puede desencadenar reacciones inmunitarias no de-
seadas que inutilicen en los pacientes, el anticuerpo monoclonal administrado.
En este contexto, la generacién in vitro de anticuerpos monoclonales de alta
especificidad mediante ingenieria genética y de proteinas, propuesta por Sir
Gregory P. Winter, evita los inconvenientes asociados a la tecnologia de hibrido-
mas, haciendo innecesaria la inmunizacién de animales y facilitando la produc-
cién de cantidades industriales de anticuerpos monoclonales “humanizados”
de disefio.
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Evolucion dirigida de enzimas

Manfred Eigen (Premio Nobel de Quimica 1967) anticipé teéricamente, ya en
1984, la evolucion dirigida de enzimas. Basicamente predijo que seria posible
construir una “maquina evolutiva” de enzimas que operase “paso a paso”. Su
programa (figura 9) involucraba la produccién de una coleccién de mutantes, su
separacién y clonacion individual, su amplificacién y expresién, su ensayo para
identificar los fenotipos 6ptimos y el retorno iterativo al primer paso para optimizar
evolutivamente todo el proceso.

Una década después, Frances H. Arnold comunicé la evolucién dirigida de la
subtilisina E, una proteasa producida por Bacillus Subtilis para hidrolizar caseina,
en la generacién de un nuevo enzima capaz de actuar en un entorno no natural
como las altas concentraciones del disolvente organico N,N’-dimetilformamida
(DMF). En su contribucién pionera, Arnold recorrié la hoja de ruta de evolucion
dirigida propuesta por Eigen, como un proceso secuencial consistente en varias
etapas: a) identificacion del enzima mas apropiado para la tarea a optimizar;
b) construccién de una libreria de ADN con subconjuntos escogidos de la secuen-
cia; c) identificacion de los criterios de seleccion que conducen a la ganancia de
funcién y de los métodos de seleccion de las variantes enzimaticas optimizadas;
d) rediversificacion de los genes correspondientes para crear una nueva libreria de
secuencias de ADN procedentes de la primera seleccion, y e) establecimiento de
criterios de seleccién con dificultad creciente hasta conseguir el nivel de actividad
perseguido en las condiciones mas severas y vuelta a iterar desde el principio
hasta conseguir la eficacia deseada.

Controlled optimization by the above procedure really becomes an
interesting challenge when genotype and phenotype are different molecules.

Let us therefore expand the procedure as follows —

10 PRODUCE A MUTANT SPECTRUM OF SELF—REPRODUCING TEMPLATES
20 SEPARATE AND CLONE INDIVIDUAL MUTANTS

30 AMPLIFY CLONES

40 EXPRESS CLONES

50 TEST FOR OPTIMAL PHENOTYPES

60 IDENTIFY OPTIMAL GENOTYPES

70 RETURN TO 10 WITH A SAMPLE OF OPTIMAL GENOTYPES

Figura 9. Propuesta de Eigen para la evolucién dirigida de enzimas.

Arnold utilizé el método de PCR “propensa a errores” para crear y diversificar
librerias de ADN en tres rondas de mutagénesis/seleccion para producir subtilisina E
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activa en 60% DMF. Los enzimas producidos se seleccionaron por el halo observado
en placas de agar conteniendo caseina, el sustrato natural de la subtilisina E, con los
halos mayores que el producido por el enzima natural, representando mejoras. Luego
se reprodujeron los cribados, utilizando placas de agar con caseina conteniendo con-
centraciones crecientes de DMF, con lo que identificaron las cepas productoras de
enzimas mas activos en presencia de concentraciones crecientes de DMF. Se aisl6 el
DNA de estas cepas y se volvié a comenzar el proceso. Después de tres rondas de
mutacion/seleccién, Arnold consiguié evolucionar la subtilisina E hasta resultar 256
veces mas activa que la original en 60% DMF.

Se introducen mutaciones Los genes se introducen en
al azar en el gen del enzima 2 bacterias que los usan como
que va a ser alterado plantillas produciendo enzimas
mutados al azar
ADMN
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El ciclo vuelve a comenzar

Figura 10. Evolucién dirigida de enzimas.

La figura 10 resume el procedimiento seguido por Arnold. Su aportacion cons-
tituyé un hito en la evolucién de enzimas y abrié el campo a todos los progresos
posteriores, por lo que recibié la mitad del Premio Nobel de Quimica 2018. Mas
aun, liberé muchos procesos de sintesis organica de la utilizacién de catalizadores
metélicos, o de grandes proporciones de solventes organicos, constituyendo una
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aportacion fundamental a la Biotecnologia y a la actual “Quimica Verde”. También
contribuy6 decisivamente al disefio de proteinas de novo, completando sus Ulti-
mas fases con procedimientos de optimizacién con evolucién dirigida.

William Stemmer (1957-2013) propuso poco después el método de “bara-
jado” del ADN (“DNA shuffling”), generando miltiples librerias de ADN, no por
mutagénesis al azar o “PCR propensa a errores” como Arnold, sino por recombina-
cioén o “barajado” de fragmentos de ADN de diferentes mutantes. En su prueba de
concepto, Stemmer y colaboradores buscaron incrementar la actividad del enzima
B-lactamasa, responsable de la resistencia a antibidticos. Tres ciclos de “baraja-
do” de ADN y seleccién en placas conteniendo cantidades crecientes del antibié-
tico cefotaxmina, condujeron a una nueva B-lactamasa con actividad enzimatica
muy superior a la nativa. Sin embargo, desde finales del siglo XX, el descenso en el
coste de la produccion sintética de genes con codones degenerados, o la sintesis
completa de novo de librerias de ADN, abrieron una nueva era en la generacion efi-
ciente y asequible de librerias genéticas de gran diversidad a un coste asequible.

Ademas del incremento de actividad en solventes organicos, la evolucion di-
rigida de enzimas permiti6 mejorar numerosas propiedades, incluyendo su ter-
moestabilidad, su enantioselectividad y la catélisis de reacciones previamente
desconocidas en la naturaleza. Entre ellas, las mejoras en termoestabilidad cons-
tituyen uno de los aspectos mas relevantes de la evolucién dirigida de enzimas.
Arnold y colaboradores consiguieron aumentar 14° C, la temoestabilidad de la
p-nitrobenzyl esterasa tras seis generaciones de mutagénesis al azar, y recombi-
naciones mediante “barajado”, seleccionadas por su estabilidad a temperaturas
crecientes. Este trabajo demostrd que es posible incrementar la actividad catalica
de un enzima sin comprometer su actividad a bajas temperaturas. Mas aun, Ar-
nold y colaboradores, consiguieron en una contribucién espectacular, que la cito-
cromo P-450 mono-oxygenasa catalizase una serie de reacciones previamente no
catalizadas por enzima natural alguno, como la ciclopropanacién. Extensiones de
estos trabajos permitieron obtener citocromo P-450 reductasas que catalizaban
transferencias de grupos nitreno o carbeno, o incluso la aminacién de enlaces C-H
bencilicos. En este sentido, Matcham and Bowen demostraron que la evolucion
dirigida es un método eficiente para mejorar la enantioselectividad de transami-
nasas en la produccién de aminas quirales, aumentando asi su utilidad en sinte-
sis asimétricas. Su trabajo comenz6 con un enzima con reducida selectividad-S
(65%) en la conversion de la B-tetralona a aminotetralina. Ciclos sucesivos de
evolucién dirigida permitieron aumentar la selectividad-S hasta el 94%.
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Arnold y colaboradores mostraron ademas que la evolucion dirigida de enzi-
mas, puede ser extendida a evoluciéon de rutas metabédlicas. Mas concretamente,
demostraron la evolucién dirigida de una ruta metabdlica constituida por varios
enzimas, como la ruta de produccién de carotenoides en E. Coli. Finalmente, Ar-
nold y Cols consiguieron producir el biocombustible isobutanol en E. Coli recombi-
nante. Dos enzimas de esta ruta requieren NADPH, mientras que el metabolismo
glucolitico de E. Coli produce NADH. El laboratorio de Arnold utilizé la evolucion
dirigida para modificar la dependencia de este cofactor, de manera que los enzi-
mas implicados en la sintesis de isobutanol pudiesen utilizar NADH convirtiendo
asi a esta bacteria en un generador muy util del biocombustible.

Pantalla de fagos (“Phage Display”)

A principios de los afios 80, existian numerosos genes cuya proteina de expre-
sién era desconocida. Gregory P. Smith propuso un elegante método que permi-
tia resolver ese crucial problema (figura 11). Brevemente, insert6 el (los) gen(es)
desconocido(s) en el genoma de un bacteriéfago filamentoso, mas especificamente
en una proteina de su capsida. La infeccion en la bacteria huésped, permitié ex-
presar y amplificar los genes desconocidos en un péptido o proteina “presentados”
sobre la capsida del virus. EI procedimiento podia generar librerias enormes de ex-
presién de genes de naturaleza desconocida, y de sus proteinas de expresién sobre
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Figura 11. El método de la pantalla de fagos (phage display) propuesto por George P. Smith.
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la superficie del fago. Fue posible entonces identificar el péptido o proteina expre-
sada, utilizando anticuerpos especificos. Asi consiguié aislar mediante cromatogra-
fia de afinidad, de entre toda la libreria de proteinas expresadas, tan s6lo aquella
que se fijaba selectivamente al anticuerpo utilizado. Concomitantemente, consiguié
identificar el gen que la codificaba, permitiendo asi asociar un determinado gen a su
proteina de expresion, utilizando el fago correspondiente como ligadura inequivoca.

Smith consiguié expresar un péptido de 57 aminoacidos de la endonucleasa de
restriccidn sobre la proteina Il de la capsida de un fago filamentoso, demostrando
que, tras un solo ciclo de seleccién, el péptido presentado podia enriquecerse
1.000 veces mas que el resto de la libreria. Ademas, en su contribucién seminal
predijo que seria posible aislar clones de una libreria de péptidos al azar, utili-
zando purificaciones de afinidad con anticuerpos o con el sistema avidina-biotina.
Mejoras de su método, permitieron expresar los péptidos sobre diferentes posicio-
nes de la proteina 1, algo que resultaba esencial para una infeccion eficaz de E.
Coli. Una variante de este método, permitia fijar la libreria de fagos modificados,
a una nanoparticula magnética conteniendo los sitios de union para la proteina
expresada sobre la capsida del fago, eluyendo aquellos fagos de baja afinidad y
seleccionando especificamente aquellos con mayor afinidad. Sucesivas rondas de
seleccion permitian aislar el fago con afinidad maxima.

La utilizacién del clonaje de genes amplié espectacularmente los resultados
de la “pantalla de fagos”, permitiéndole alcanzar sus mayores aportaciones. Esto
sucedio6 a principios de los afios noventa, cuando varios investigadores utilizaron
esta metodologia para desarrollar nuevas proteinas, especificamente anticuerpos.
Uno de ellos fue Sir Gregory P. Winter que lo utilizé para implementar la evolucion
dirigida de anticuerpos.

Pantallas de fagos conteniendo anticuerpos

Gregory P. Winter extendié la metodologia de Smith, para expresar en la cap-
sida del fago, las regiones variables Fab de los anticuerpos responsables de la
unién al antigeno. Winter utilizé inicialmente anticuerpos contra la lisozima y
luego contra 2-phenil-oxazol-2-ona (phOx). Brevemente, inserté sobre el gen ||
de la capsida del fago, los genes responsables de la secuencia de aminoacidos de
las cadenas ligeras y pesadas del fragmento Fab (figura 12). Utiliz6 una construc-
cién basada en el gen de la cadena pesada de Fab, unida por un polipéptido a la
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La informacion genética del sitio de
unién del anticuerpo se introduce en el
ADN del fago. Después de esto se crea
una gran libreria con un gran nimero de
mutaciones al azar.

1

Se seleccionan los fagos con
las uniones mas fuertes para
la molécula diana.

2

Sdio de unidn
oel Anlicuamo
L -
."l — ALELIPO
a8 = & s & . Moldcita
O o » diana
. L]
" -
¥ -
Indarmanin -
genétca
A C
. - #
e
: |
i 4 ' ®
] ]
Antes de proceder = Faga
a una nueva ronda Seacardn
» de seleccion, se
Con cada nueva generacion, introducen mutaciones
los anticuerpos se unen al azar en los
4 mas fuertemente y con anticuerpos que mejor A -

mayor especificidad a la
proteina diana.

se unen a su diana.

FE e b e =

WA R O S P >

Prisners Eaginda Teresn
genaracidn genaracian @eneracian

Figura 12. Evolucién dirigida de anticuerpos mediante el método de la pantalla de fagos. Nétense
las mejoras en selectividad inducidas por mutaciones al azar en generaciones sucesivas de anticuerpos.

cadena ligera correspondiente, consiguiendo expresar sobre la capsida del fago,
una Region Complementaria Definida (CDR) completa. Winter demostro asi que,
utilizando la metodologia mencionada, era posible expresar sobre la superficie
del fago, el fragmento variable Fab completo conteniendo las cadenas ligeras y
pesadas. Después de obtener una enorme libreria de los fragmentos de anticuer-
pos, aisléd los mas especificos utilizando su afinidad por la lisozima o phOx. Luego
sometié a evolucion dirigida los genes Fab optimizados, volviendo a expresarlos
sobre |la capsida de virus y seleccionando los nuevos fragmentos Fab mas especifi-
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cos. Después de dos ciclos de evolucién dirigida, consigui6 enriquecer, un millén
de veces, el anticuerpo optimizado.

Este logro representé el comienzo de una revolucién en la industria farma-
céutica, que comprendié inmediatamente como podria producir cantidades in-
dustriales de anticuerpos monoclonales humanos, sin necesidad de inmunizar
animales, ni construir biorreactores de hibridomas, ni humanizar anticuerpos de
origen murino. El primer anticuerpo monoclonal producido con la tecnologia de la
pantalla de fagos fue el Adalimumab, aprobado en 2002 para su utilizacién hu-
mana. Adalimumab se une especificamente al Tumor Necrosis Factor-alfa (TNF-
o), una citokina pro-inflamatoria, utilizada actualmente en el tratamiento de la
enfermedad de Chron, la artritis reumatoide y la psoriasis. Desde entonces, se han
aprobado mas de treinta anticuerpos monoclonales construidos con la pantalla de
fagos, para tratar entre otras, enfermedades oncolégicas o neurodegenerativas,
aumentando el volumen de este mercado hasta los 20 billones de délares por afio.

Conclusiones y perspectivas futuras

En resumen, el desarrollo espectacular de la ingenieria de proteinas ha revo-
lucionado los desarrollos biotecnolégicos y farmacéuticos actuales. Mas concreta-
mente, la evolucién dirigida de enzimas ha permitido mejorar en el laboratorio los
resultados de la evolucién natural durante los Gltimos 4,8 billones de afos, anti-
cipando los cambios que podrian ocurrir durante los restantes 2 billones de afios,
hasta que la expansién solar termine por englobar a la tierra. Entre sus éxitos mas
relevantes destacan la mejora de las propiedades cataliticas de muchos enzimas,
la produccioén de enzimas con nuevas actividades no presentes en la naturaleza 'y
la produccién de nuevos biocombustibles limpios. Sin embargo, muchos de sus
aspectos mas cruciales deben mejorar en el futuro. En concreto, serd necesario
desarrollar nuevos procedimientos de cribado masivo que garanticen una selec-
cién mas rapida y eficaz. Un ejemplo prometedor es la aplicacién de plataformas
microfluidicas, que podrian permitir el cribado de 108 muestras por dia de trabajo.
Alternativamente, la necesidad de esas plataformas podria disminuirse mediante
la aplicacion sinérgica del disefio racional y evolucion dirigida de nuevas librerias
mas enriquecidas en las variantes activas.

Por otro lado, los anticuerpos monoclonales pueden llevar a cabo funciones
gue ninguna otra molécula puede realizar, por lo que su pervivencia futura esta
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asegurada. Mejoras de esta metodologia podrian incluir los disefios in silico de
los sitios de unién variable, su produccién industrial de novo, la utilizacién de
“pantallas de levaduras” que podrian mejorar algunos aspectos de las actuales
“pantallas de fagos” y el desarrollo de nuevos ratones transgénicos con dotacion
completa de todos los genes necesarios para producir anticuerpos humanos.
Finalmente, queda por explorar cémo las nuevas técnicas de edicién génica
CRISPRCas9 pueden ayudar a editar los genomas procariéticos, eucariéticos o
de animales completos in vivo, para incorporar los logros de la evolucion dirigida
de proteinas.

Biografias abreviadas y contribuciones mas relevantes
Frances H. Arnold (1956, Pittshurg, Pennsylvania, Estados Unidos)

Frances H. Arnold es actualmente Linus Pauling Pro-
fessor de ingenieria quimica, bioingenieria y bioquimica
en el Instituto Tecnolégico de Calfornia de la Universi-
dad de California en Berkeley. Se licencié (1979) en
ingenieria mecanica y aerosespacial en la Universidad
de Princeton (Nueva Jersey, Estados Unidos), doctoran-
dose (1985) en ingenieria quimica en la Universidad de
California en Berkeley. Se incorpor6 al Instituto Tecnolo-
gico de California (Caltech) como investigadora asociada
visitante (1987), profesora adjunta (1987), asociada
(1992) y catedrética (1996). Su perfil incluye una no-
table vertiente de activismo politico en la proteccion del medio ambiente. Arnold
revoluciond la ingenieria de proteinas, utilizando un abordaje radicalmente nuevo,
utilizando la teoria de evolucién de Darwin, controlada quimicamente, para mejo-
rar selectivamente las propiedades de los enzimas. Con su metodologia alteré la
subtilisina E, el, enzima que hidroliza la caseina de la leche, de manera que pu-
diese resultar activa en dimetilformamida, en vez de en su entorno acuoso natural.
Brevemente introdujo mutaciones al azar en el cédigo genético de las bacterias
que producian subtilisina E e introdujo las enzimas mutadas en un medio que
contenia caseina y dimetilformamida. Seleccion6 el enzima que funcionaba mejor
en esas condiciones, y volvidé a introducir mutaciones al azar en esos enzimas.
Después de tres generaciones de este procedimiento fue capaz de producir una
subtilisina E con actividad 256 veces superior a la nativa, hidrolizando caseina
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en DMF. Arnold y sus colaboradores extendieron esa técnica para que los enzimas
Ilevasen a cabo reacciones que ningun enzima habia catalizado con anterioridad,
incluyendo la sintesis de enlaces carbono-silicio y carbono-boro. Su metodolo-
gia permitié crear nuevos biocombustibles y farmacos. Ademas del Premio Nobel
2018, obtuvo en 2011, junto con Willem P.C. Stemmer, el prestigioso premio
Drapper de bioingenieria.

George P. Smith (1940, Norwalk Estados Unidos)

George P. Smith se licencié en Biologia (1963) en
Haverford College (Penssylvania, Estados Unidos), re-
cibiendo el doctorado en inmunologia y bacteriologia
de la Universidad de Harvard (1970). Hasta 1975 fue
postdoctoral en la Universidad de Wisconsin, bajo la
tutela de Oliver Smithies (Premio Nobel de Fisiologia
y Medicina 2007). Se uni6 entonces a la Universidad
de Missouri-Columbia donde fue profesor curador y es
actualmente profesor emérito. En 1985, desarrollé el
método de “phage display” o “pantalla de fagos”, ca-
paz de expresar péptidos y otras proteinas modificadas
genéticamente sobre la capsida de los fagos, permitiendo asi la seleccion de los
mas adecuados mediante anticuerpos especificos. Propuso su método en 1985,
manipulando las secuencias genéticas de los péptidos del gen Il de un fago fi-
lamentoso, y logrando por expresién bacteriana, nuevos fagos con el péptido de
interés localizado sobre las proteinas de la capsida del virus.

Sir Gregory P. Winter (1951, Leicester, Reino Unido)

Obtuvo su licenciatura en Ciencias Naturales en el
Trinity College de la Universidad de Cambridge y su doc-
torado en Biologia Molecular en el Medical Research
Council donde llegd a ser subdirector. Destacé como
uno de los cientificos mas innovadores en técnicas de
creacion de anticuerpos terapéuticos monoclonales y
fue pionero en las técnicas de humanizacion de estos
anticuerpos, un paso fundamental para que el sistema
inmunitario humano no los identifique como agentes ex-
trafios. Sir Gregory Winter consiguié crear un sistema
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inmune sintético en el tubo de ensayo, demostrando su potencial preventivo y te-
rapéutico al superar el repertorio de anticuerpos naturales que el cuerpo humano
puede generar. Sus contribuciones han permitido prevenir y tratar enfermedades
autoinmunes, neurodegenerativas y cancer. Entre otros premios ha recibido el
premio Louis Jeantet de Medicina (Suiza, 1989) y el premio Principe de Asturias
de investigacién cientifica y técnica.
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LA LUCHA CONTRA LA VIOLENCIA SEXUAL
EN LOS CONFLICTOS ARMADOS

El anverso de la medalla, que concede el Comité Nobel Noruego al Premio Nobel de la
Paz, muestra a Alfred Nobel en una pose un poco diferente a la de las otras medallas, aun-
que la inscripcion es la misma. El reverso de la medalla representa un grupo de tres hom-
bres formando un vinculo fraternal. La inscripcion dice: Pro pace et fraternitate Gentium.
En el canto de la medalla aparece grabado Prix Nobel de la Paix, el afio correspondiente y
el nombre del Laureado al Premio Nobel de la Paz. Disefio Gustav Vigeland.

Antonio Gonzalez Bueno

Introduccion

Los nombres de Denis Mulwege y Nadia Murad han aparecido unidos por lazos
anteriores a los que ahora nos ocupan; ambos han sido galardonados con el Pre-
mio Séajarov para la Libertad de Conciencia que concede el Parlamento Europeo,
establecido en 1988 como un medio para homenajear a personas u organizacio-
nes que han dedicado sus vidas o acciones a la defensa de los derechos humanos
y las libertades: Denis Mukwege, en 2014; Nadia Murad, en 2016. Ahora vuelven
a unirse en el Nobel de la Paz correspondiente a 2018; ambos tienen en comin
sus esfuerzos, desde diferentes perspectivas, para intentar poner fin al uso de la
violencia sexual como arma de guerra en los conflictos armados.

Los dos galardonados han hecho una contribucién crucial para atraer la aten-
cion de la sociedad ante estos crimenes de guerra: Denis Mukwege ha dedicado
su vida a atender a estas victimas; Nadia Murad es la testigo capaz de relatar los
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abusos perpetrados (The Norwegian Nobel Committee, 2018). Cada uno, a su
manera, ha ayudado a aumentar la visibilidad de la violencia sexual en tiempos de
guerra, para que los causantes puedan ser responsabilizados por sus acciones
(figura 1).

Figura 1. Nadia Murad y Denis Mukwege. Premios Nobel de la Paz 2018.
Oslo, 10-12-2018. Fotografia Reuter.

Linda McAvan, presidenta de la Comisién de Desarrollo del Parlamento Euro-
peo, y buena conocedora de la trayectoria profesional y vital de ambos premiados,
recibia su designacion en estos términos:

“La concesién del premio Nobel a estos dos activistas por los dere-
chos de las mujeres coloca a la lucha contra la violencia sexual en la
cima de la agenda mundial. La comunidad internacional ahora debe
actuar y hacer mas para combatir el tipo de atrocidades que Denis
Mukwege y Nadia Murad han descrito con tanta valentia. Llevar a los
perpetradores a la justicia debe ser lo mas importante de la agenda in-
ternacional...” (McAvan, 2018).

La decision del Comité Nobel se incardina en un tema global, de amplio cala-
do, sobre el tratamiento social hacia las mujeres y su empoderamiento de la vida
publica. En el momento de hacer oficial la concesién, la presidenta del Comité
Nobel Noruego, Berit Reiss-Andersen, defendi6é que los crimenes de guerra y el
movimiento #MeToo no son lo mismo, pero recalcé la importancia de que “las
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mujeres abandonen el concepto de verglienza y denuncien (...) Queremos enviar
un mensaje de conciencia de que las mujeres, que constituyen la mitad de la
poblacién en la mayoria de las comunidades, en realidad se usan como un arma
de guerra, y que necesitan proteccién”. Proteger a las mujeres y responsabilizar a
los perpetradores es un “requisito previo para una paz duradera” (Harlan, 2018).

Denis Mukwege

Denis Mukwege naci6 en Bukavu (Republica Democratica del Congo), el 1 de
marzo de 1955, en el seno de una familia de fuerte raigambre religiosa, su padre
fue pastor evangélico pentecostal; es el tercero de nueve hermanos, el primer
varén. Realizé sus primeros estudios en el Royal Athenaeum de Bukavu; los se-
cundarios los curs6 en el Instituto Bwindi de Bukavu. Tras efectuar un par de afios
en la Facultad Politécnica de la Universidad de Kinshasa (UNIKIN), se integré, en
1976, en la Facultad de Medicina de la Universidad de Burundi, donde obtuvo el
grado de Medicina en 1983.

Comenzé su practica profesional en el Hospital Cristiano de Lemera, en el sur
de Kivu, al este de la Republica Democratica del Congo; en 1984 obtuvo una beca
de la Swedish Pentecostal Mission para especializarse en Ginecologia en la Uni-
versidad de Angers (Francia). Ese mismo afio fundé la asociaciéon Esther Solidari-
té France-Kivu para ayudar a su coterraneos, lo que le valio el calificativo de ‘le
garde du corps des Congolaises’ (Rolin, 2013) (figura 2).

Tras completar su formacién en Francia, regres6 a Kivu del Sur en 1989; se re-
integrd, como ginecdlogo, en el Hospital de Lemera. En la noche del 6 de octubre
de 1996, el hospital fue comple-
tamente destruido en un ataque
rebelde, anuncio de la Primera
Guerra del Congo (1996-1997),
en la que resulté derrocado el dic-
tador Mobutu Sésé Seko (1930-
1997). Més de treinta personas,
pacientes, personal médico y de
enfermeria, fueron asesinadas;
Denis Mukwege, quien a la saz6n
dirigia el hospital, se refugié en
Nairobi. Figura 2. Denis Mukwege. Fotograffa AFP, 2018.
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La matanza de Lemera marcé el comienzo de una nueva etapa; con el apo-
yo de Pingstmissionens Utvecklingssamarbete (PMU), una organizacién benéfica
sueca, fundé el Hospital Panzi en Bukavu, donde descubrird una nueva patologia
que marcara profundamente el resto de su carrera: la destruccién planificada y
deliberada de los genitales de las mujeres como arma de guerra (Nolen, 2008);
sus esfuerzos por revertir los dafios causados a las mujeres se intensificaron tras
las violaciones en masa ocurridas durante la Guerra de Kivu (2004-2009) y los
posteriores conflictos desarrollados en la Republica Democréatica del Congo.

El Hospital Panzi, inicialmente disefiado como un centro de atencién gineco-
l6gica, cambi6 su area de trabajo para dedicarse, basicamente, a tratar a victimas
de violencia sexual extrema, con sintomas tan especificos como violaciones en
grupo, mutilaciones genitales, fistulas vaginales o enfermedades de transmision
sexual. Este giro asistencial obligd a disefiar una estructura con asistentes sociales
capaces de ofrecer apoyo psicolégico como complemento de los cuidados médicos
(figura 3). El Hospital Panzi es administrado por Communauté des Eglises de
Pentecéte en Afrique Centrale (CEPAC), una organizacién fundada por la Misién
Pentecostal Sueca en 1921.

Figura 3. Hospital de Panzi. Fotografia Bay View. National Black Newspapar.
San Francisco, 17-3-2017.

Segln datos aportados por el propio complejo hospitalario en su pagina web
(https://www.panzifoundation.org), desde su génesis el centro ha tratado a mas de
85.864 nifias y mujeres con lesiones ginecoldgicas complejas, de las cuales mas
de 50.000 son sobrevivientes de violencia sexual. Originalmente construido para
120 camas, el hospital dispone en la actualidad de 350, de las cuales 200 estan
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destinadas a sobrevivientes de violencia sexual. El centro hospitalario admite un
promedio de 410 pacientes por mes y atiende 3.500 partos por afo.

Las mujeres objeto de violencia extrema no sélo sufren alteraciones fisicas,
también son objeto del rechazo social y de abandono; por ello, vinculada al Hos-
pital Panzi se fundé la Maison Dorcas o City of Joy (Ciudad de la Alegria), una
‘vivienda de transicién’, un espacio donde las mujeres contintan recibiendo apo-
yo psicolégico y educacién para fortalecer su capacidad laboral y su autonomia:
asisten a talleres, estudian inglés, reciben tratamiento a través de la musica o
la danza, asesoramiento terapéutico, asistencia legal, servicios de reintegracion
comunitaria y de capacitacién laboral, etc. De manera habitual, las mujeres pasan
en la Maison Dorcas cerca de un mes; conforman una gran familia de unas 200
personas, sujetas a apoyo médico y psicolégico. La organizacién ha disefiado el
programa “A roof for the survivors” (Un techo para los sobrevivientes), que les
ayuda a la construccién de su propia casa, en un intento de fomentar su desarrollo
personal y social, rompiendo el tablu de la dependencia del varén. Todo un grito
de esperanza.

Para apoyar este modelo holistico de atencién a las mujeres, Denis Mukwege
ha establecido dos entidades: la Fundacién Panzi de la Republica Democratica
del Congo y la Fundacién Panzi de EEUU; si bien son entidades juridicas inde-
pendientes, las dos fundaciones y el hospital operan en una misma direccién,
dirigida a financiar e implementar programas que atienden a sobrevivientes de
violencia sexual y a la comunidad en general que rodea a este entramado sanitario.
La Fundacion Panzi de la Republica Democratica del Congo se centra mas en los
problemas diarios relacionados con el sostenimiento del centro hospitalario y en
la ayuda directa a las mujeres que son atendidas tanto en este como en la Maison
Dorcas; por su parte, la Fundacién Panzi de EE. UU. tiene como misién primordial
fomentar la conciencia sobre la situacion de las mujeres victimas de dafios sexua-
les ocasionados por la guerra y se dedica a la promocién estratégica desde la que
abordar las causas fundamentales de la violencia, a la par que realiza inversiones
clave en el Hospital Panzi (figura 4).

Denis Mukwege no es un ‘héroe aislado’, cuenta con un amplio equipo de
médicos, psicélogos, terapeutas ocupacionales, abogados y, sobre todo, con una
amplia base social: la periodista congolefia Caddy Adzuba, Premio Principe de
Asturias de la Concordia (2014), denuncia diariamente esta pandemia de violacio-
nes desde los micréfonos de Radio Okapi: Justine Masika, abogada cuya hija fue
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Figura 4. Denis Mukwege. Fotograffa Bay View. National Black Newspapar.
San Francisco, 17-3-2017.

violada y asesinada, lidera la asociacion Synergie des femmes pour les victimes de
violences sexuelles (SFVS) desde la que persigue legalmente a los perpetradores,
y afortunadamente no son las Unicas (Rojas, 2018).

El 25 de septiembre de 2012, durante una intervenciéon ante las Naciones
Unidas, Denis Mukwege denuncié la situaciéon de su pais y alerté del uso de las
mujeres como armas de guerra; solicit6é la condena unanime de esta organizacion
para los grupos rebeldes responsables de estos actos de violencia sexual y la
promocién de acciones concretas contra los Estados miembros de las Naciones
Unidas que apoyan estas barbaridades. En una entrevista concedida a la Agencia
Efe sefiald no sentirse un héroe por denunciar esta situacién: “Solo hago lo que
tengo que hacer. Como ser humano, no puedo entender que no se actle en esta
situacion. No siento que esté haciendo nada especial” (Jackson, Kessler, 2018).

Justo un mes después de presentar su denuncia ante Naciones Unidas, el
25 de octubre de 2012, Denis Mukwege fue asaltado mientras se dirigia a su
casa en el centro de Bukavu; tras alertarlo del peligro, un guardia de seguridad,
Joseph Bizimana, recibié un disparo a corta distancia que le caus6 la muerte, su
automovil fue quemado, entraron en su casa, retuvieron a dos de sus tres hijas y
él, maniatado, logré liberarse con el apoyo del vecindario. Las autoridades locales
afirman que encontraron a los asesinos, pero no se celebrd ningln juicio y ninguno
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de los testigos fue llamado a declarar. La dolorosa experiencia sufrida tras este
intento de asesinato, le llevd a exiliarse en Bélgica, junto a su mujer, Madeleine,
y sus hijas; su exilio voluntario durd apenas unos meses, su dedicacién a la lucha
contra las atrocidades causadas en las mujeres le llevd a regresar a su pais a prin-
cipios de 2013; fueron las propias mujeres por él asistidas quienes promovieron
su regreso; en 2016 recordaba a Xavier Aldekoa:

“iMujeres pobres vendieron tomates y frutas en el mercado para aho-
rrar y pagar mi billete! Me quedé sin argumentos para abandonarlas.
Comprendi su grito. Abandonarlas significa aceptar que los violadores
han ganado” (Mukwege fide Aldekoa, 2018).

En el aspecto médico, Denis Mukwege es reconocido como uno de los principa-
les especialistas mundiales en fistulas; bajo su direccién, en el Hospital Panzi se
practica la reparacién de fistula obstétrica, una compleja operacion en la que se
han formado técnicos del Hospital de Fistula de Addis Abeba y de la Escuela de
Medicina de Harvard, entre otros. Sus trabajos médicos le llevaron a ser nombrado
doctor honoris causa por la Universidad de Umea (Suecia), en octubre de 2010.
No es su Unico doctorado ad honorem, el 3 de febrero de 2014, lo fue por la Uni-
versidad Catélica de Lovaina (UCL), en razén de su “anticonformismo llevado por
los valores de libertad, respeto y audacia” y el 1 de diciembre de 2017 por la Uni-
versidad de Edimburgo; James Smith, vicerrector para Asuntos Internacionales y
profesor de Estudios Africanos y de Desarrollo, sefialé en el acto de presentacion:
“EI Dr. Mukwege no ha tenido turbacién en sus esfuerzos por aumentar la protec-
cién de las mujeres y abogar por que los responsables de la violencia sexual sean
llevados ante la justicia. Es un privilegio poder honrarlo por su valentia, compasion
y trabajo incesante para curar a las sobrevivientes”.

El 24 de septiembre de 2015 defendio su tesis doctoral en el anfiteatro ‘Henri
La Fontain’ de la Université Libre de Bruxelles, llevé por titulo Etiologie, classi-
fication et traitement des fistules traumatiques uro-génitales et génito-digestives
basses dans I'est de la RDC (République Démocratique du Congo), en ella recogia
su experiencia como ginec6logo y obstetra (figura 5).

La experiencia profesional de Denis Mukwege se centra en mujeres violadas
por grupos armados; se ocupa de aminorar los efectos de esos dafios, tanto fisicos
como morales; para ello cuenta con un equipo de asistencia social, psicolégicay
psiquiatrica, que actlan antes de proceder a un tratamiento quirdrgico complejo:
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UNIVERSITE
LIBRE
DE BRUXELLE!

Figura 5. Denis Mukwege durante la defensa de su tesis doctoral en la
ULB. Fotograffa Université Libre de Bruxelles, 24-9-2015.

“Cuando violan a una mujer, allad donde sea, es a mi mujer a la que violan. Cuando
violan a una hija, a una madre, es a mi hija y a mi madre a las que estan violan-
do”, afirm6 al recibir el Premio Séajarov ante el Parlamento Europeo (Mukwege fide
Jackson, Kessler, 2018).

El trabajo de Denis Mukwege, continuo, persistente, incansable, tenaz, inac-
cesible al desaliento, le han convertido en un simbolo, en un faro de luz entre
las negras sombras de la guerra para las muchas mujeres victimas de la violencia
sexual. Su desgarradora experiencia al frente del Hospital Panzi, le han llevado
a condenar repetidamente la impunidad por estas violaciones masivas y a criti-
car a los Gobiernos por su inaccién ante el uso de la violencia sexual contra las
mujeres.

Este tipo de estrategia bélica no es sélo una violencia machista, tiene un pro-
fundo sentido de destruccién del tejido social del grupo: en primer lugar, imposi-
bilita la descendencia, las mujeres salvajemente violadas suelen perder la posibi-
lidad de engendrar, a menudo son victimas de infecciones que transmiten dentro
de la comunidad y, socialmente, los varones resultan humillados, lo que conduce
a problemas de relacién dentro del grupo. Los agresores llegan a introducir en la
vagina de la victima bayonetas, cristales o productos téxicos como pegamento,
disolvente o lejia. Xavier Aldekoa recoge el testimonio de Denis Mukwege:
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“Estas son violaciones diferentes: usan el cuerpo de la mujer como
campo de batalla. La crueldad ejercida resulta inhumana. La violacién
en una zona de conflicto es la voluntad de destruir al otro y a las ge-
neraciones futuras a través de la mujer. Si el mundo comprendiera asi
la violacion, no reaccionaria como si fuera un problema sexual; es una
agresion contra la humanidad” (Mukwege fide Aldekoa, 2015).

La mutilacién salvaje de los 6rganos femeninos, habitualmente no visibles, es
socialmente més grave que otras muchas amputaciones a las que sus manifesta-
ciones fisicas han provocado grandes campafias mediaticas. Uno de los méritos
del equipo que trabaja en el Hospital Panzi ha sido su trabajo por visibilizar y
afrontar esta realidad.

Sus esfuerzos por disminuir el dafio, fisico y psicolégico, causado en las mu-
jeres victimas de la violencia sexual, por causas de guerra, han sido reconocidos
por el Premio Olof Palme (2008), Premio de Derechos Humanos de las Naciones
Unidas (2008), Caballero de la Legion de Honor (2009), ‘Africano del afio’, elegi-
do por el periédico nigeriano Daily Trust (2009), Medalla Wallenberg, otorgada por
la Universidad de Michigan (2010), Premio Van Goedart (2010), Premio Jean-Rey
(2011), Premio Internacional Rey Balduino para el Desarrollo (2011), Premio por
la Paz, recibido en la ciudad de Ypres (2011), Premio al coraje civil de la Fun-
dacién Train (2013), Premio de la Fundacién Chirac para la prevencién de con-
flictos (2013), Premio Right Livelihood “por su valiente trabajo tratando mujeres
sobrevivientes de la violencia sexual en tiempos de guerra y por alzar la voz acerca
de sus profundas causas” (2013), Premio Séajarov a la Libertad de Conciencia,
concedido por el Parlamento Europeo, por su lucha contra la ablacién en Africa
(2014), Premio Inamori de Etica (2014), Premio Primo Levi (2014), Premio Soli-
daris del Hospital Saint-Pierre en Bruselas (2014), Medalla de I’Académie Royale
des Sciences d’Outre-Mer (2014), “Héroe para Africa” del Parlamento Europeo,
otorgado por la Fundacién para la Igualdad de Oportunidades en Africa; Premio
Renfield de la Universidad de Pennsylvania en Filadelfia (2016) y Prix des Quatre
Libertés de la Fundaciéon Franklin Delano-Roosevelt pour la Liberté de Vivre a
I’Abri du Besoin (2016). Tal acimulo de galardones hizo que la revista Time le eli-
giera, en 2016, entre los 100 personajes mas influyentes de este afio; su /audatio
fue realizado por Jill Biden, educadora estadounidense quien, a la sazén, estaba
casada con Joe Biden, vicepresidente de EE. UU. y, por tanto, era la ‘segunda
dama’ del pais:
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“En el corazén de Africa, después de un largo viaje por un camino de
tierra siena atravesado por una jungla montafiosa en el lado este de la
Republica Democréatica del Congo, a la vista de la frontera con Ruanda
y en una zona donde ocurren las guerras tribales mas sangrientas jamas
conocida, alcanzo el Hospital Panzi en Bukavu.

Fue alli donde conoci al Dr. Denis Mukwege, cirujano ginecélogo y
fundador del hospital. Con una presencia imponente, una sonrisa encan-
tadora y una voz suave y calmada, es una fuente de fortaleza y un san-
tuario en una tierra de violencia y desesperaciéon, dominada una guerra
olvidada. Hijo de un pastor pentecostal, se guia por el juramento hipo-
cratico y por un compromiso indomable con la justicia, en la que tiene
su propia misién: salvar a las mujeres de estas comunidades.

Lo que el Dr. Mukwege y su equipo realizan en el Hospital Panzi es
extraordinario. La suya es la realidad de la Republica Democratica del
Congo, donde 48 mujeres son violadas cada hora, seglin un informe de
2011. Han tratado a mas de 46.000 victimas de violencia sexual y de
género, desde nifias de seis afios hasta mujeres octogenarias. Méas alla
de curanderas para estas mujeres y nifias, el Dr. Mukwege es la esperan-
za" (Biden, 2016).

Su nombre ha sido repetidamente incluido en las listas de candidatos al Pre-
mio Nobel; en 2016, cuando Xavier Aldekoa, corresponsal del periédico La Van-
guardia en el Africa Subsahariana, le pregunté acerca de cémo veia esa posibili-
dad, la respuesta del ginec6logo congolefio fue clara: “EI Nobel solo tiene sentido
porque quien da el premio reconoce que hay un problema por resolver. Solo tiene
valor por eso. Si no ayuda a resolver el problema, no es nada” (Aldekoa, 2018).
Poco cambi6 su visién sobre la importancia social del Nobel de dos afios aca.

Durante su discurso de recepcién del Premio Nobel, pronunciado en francés,
Denis Mukwege aludié a sus inicios en el Hospital de Lemera, su posterior des-
truccion y el establecimiento del Hospital Panzi, en Bukavu; tuvo un particular
recuerdo para la primera paciente que atendié en el nuevo hospital, victima de
violacién, a la que le habian disparado en los genitales; pocos meses después
fue una nifia de apenas dieciocho meses la que precisé de su servicios: su veji-
ga, los genitales y el recto del bebé habian sufrido lesiones severas por la pene-
tracion de un adulto. No fue la Gnica nifia que precis6 de su atencién, cuando
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trat6 a la cuadragésima octava victima, su desesperacién le llevo a acudir, junto
a otros defensores de los derechos humanos, a un tribunal militar. Finalmente,
las violaciones fueron procesadas y juzgadas como crimenes de lesa humanidad,
pero la salud psicolégica, sexual y reproductiva de estos bebés estd severamente
dafada.

Esta triste y dolorosa experiencia, vivida en Kavumu, ocurre en muchos otros
lugares del Congo, Denis Mukwege aludi6 a las violaciones y masacres en Béni
y Kasai, “posibles gracias a la ausencia del estado de derecho, el colapso de los
valores tradicionales y el reinado de la impunidad, particularmente para aquellos
en el poder. Violaciones, masacres, torturas, inseguridad generalizada y una falta
de educacion flagrante crean una espiral de violencia sin precedentes”. Tasé el
costo humano de este caos organizado en cientos de miles de mujeres violadas,
mas de cuatro millones de personas desplazadas dentro del pais y la pérdida de
seis millones de vidas humanas. “Sélo la lucha contra la impunidad puede rom-
per la espiral de la violencia”.

Denis Mukwege dedicé el Premio Nobel a todas las victimas de violencia
sexual, en todo el mundo; sefialé como la causa fundamental de la guerra, la vio-
lencia y la pobreza extrema que envuelve a la Repulblica Democratica del Congo
es la riqueza mineral del pais: oro, coltan, cobalto y otros minerales estratégicos;
record6 que buena parte de nuestros consumibles, desde vehiculos a joyas o
teléfonos moviles contienen minerales extraidos en su pais en condiciones inhu-
manas y bajo intimidacién y abusos sexuales; desde el amplio auditorio que le
otorgaba la tribuna del Nobel, nos insisti6 a que reflexiondsemos sobre el coste
humano que suponen la fabricacién de estos objetos y que, como consumidores,
insistamos en que estos productos se fabriquen con respeto a la dignidad hu-
mana. “Hacer la vista gorda ante esta tragedia es ser complice. No son solo los
perpetradores de violencia quienes son responsables de sus delitos, sino también
quienes eligen mirar para otro lado”.

En tal sentido reclamé atencién para el informe del Proyecto Mapping, esta-
blecido por el Alto Comisariado de las Naciones Unidas para los Derechos Hu-
manos; una investigacién en la que se nombran explicitamente victimas, lugares
y fechas, en la que se describen no menos de 617 crimenes de guerra y contra
la humanidad y, quizas incluso, crimenes de genocidio. “;Qué espera el mundo
para que sea tomado en consideraciéon? No hay paz duradera sin justicia”.
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La uUltima parte de su intervencién estuvo dedicada a narrar una historia
personal, la de Sarah, una animosa historia de esperanza. Sarah fue remitida al
Hospital de Panzi en estado critico, un grupo armado atacé su aldea y masacré
a su familia, ella fue llevada al bosque como rehén, atada a un arbol y violada
en grupo hasta que perdié el conocimiento. Cuando Sarah llegbé a Panzi no po-
dia caminar, ni siquiera ponerse de pie, la gravedad de sus lesiones genitales,
urinarias y digestivas, junto con un grave proceso infeccioso, hacia temer por su
vida. Sin embargo, el deseo de seguir viviendo fue mas fuerte; logré sobrevivir,
con ayuda de la Fundacién Panzi, y tras un programa de atencién integral, en
City of Joy, el centro de rehabilitacién establecido en Bukavu, que incluye apo-
yo médico, psicolégico, socioeconémico y legal, ha logrado recuperar el control
de su destino: ser auténoma y construir un lugar para vivir.

El médico congolefio reclam6 medidas para compensar a las sobrevivientes
y ayudarles a iniciar una nueva vida y pidié la creacién de un fondo global
para indemnizar a las victimas de violencia sexual en conflictos armados. Sus
Gltimas palabras fueron dirigidas a la restauracion de la paz en la Republica
Popular del Congo:

“... después de veinte afios de derramamiento de sangre, viola-
ciones y desplazamientos masivos de poblacién, el pueblo congolefio
estd esperando desesperadamente la implementacién de la responsa-
bilidad de proteger a la poblacién civil cuando su Gobierno no puede
0 no quiere hacerlo. La gente esta esperando para explorar el camino
hacia una paz duradera (...)

Para todas las Sarah, para todas las mujeres, para todos los hom-
bres y nifios del Congo, les pido que no solo otorguen este Premio No-
bel de la Paz a la gente de mi pais, sino que se levanten y juntos digan
en voz alta: “La violencia en la Republica Democratica del Congo es
isuficiente! jSuficiente es suficiente! jPaz, ahora! (...)

Queridos compatriotas congolefios, tengamos el coraje de tomar
nuestro destino en nuestras propias manos. Construyamos la paz,
construyamos el futuro de nuestro pais y juntos construyamos un fu-
turo mejor para Africa. Nadie méas lo hard por nosotros” (Mukwege,
2018).
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Nadia Murad

Nadia Murad nacié en Kojo (Irak), en 1993, en una familia dedicada al trabajo
agricola, los Taha, perteneciente a los yazidies, una minoria preislamica, de origen
kurdo; los yazidies son una de las minorias mas antiguas de Irak, hunde sus raices
en el zoroastrismo persa y creen en un dios y en siete angeles sagrados (Kreyen-
broek, 1995).

Nadia Murad vivia junto a su madre, Shami, seis de sus ocho hermanos va-
rones, sus dos hermanas, dos cufiadas y los hijos de ambas. Era una joven cam-
pesina que no habia pisado Bagdad, ni siquiera habia visto un avién y que se
encontraba cursando su Gltimo afio de instituto.

Su vida cambié el 3 de agosto del 2014, con apenas 19 afios, cuando una
columna de vehiculos del Estado Isldmico se dirigi6é a la comarca iraqui de Sinyar
para realizar una operacion salvaje de sometimiento y de exterminio: su objetivo era
acabar con los yazadies, una comunidad a la que los yihadistas consideran infieles:

“Nos persiguen por nuestra religién. No se arrepienten de lo que nos
hacen. Para ellos somos kufar, infieles, porque no somos una religion
del libro. Antes del ISIS, Al Qaeda atacd nuestros pueblos con camiones
suicidas en 2007 y cientos murieron. No es la primera vez que nos ata-
can por nuestra religion” (Myrad fide Carbajosa, 2018a).

Mataron a los hombres y las mujeres mayores, sin posibilidad de conversién,
el resto, j6venes y nifias, fueron transportadas en autobls hasta Mosul, donde
comenz6 su salvaje cautiverio: “Nos robaron nuestra vida, nuestros recuerdos, nos
destrozaron”; 5.000 personas fueron asesinadas, las nifias y mujeres mas jovenes,
unas 3.000 —Nadia Myrad, entre ellas— fueron utilizadas como ‘sabaya’ (esclavas
sexuales).

Retenida en Mosul, fue repetidamente golpeada y violada en varias casas,
incluso en un puesto de control de carretera; fue tasada y vendida como mer-
cancia en un mercado de seres humanos; ella misma relata que desedé morir. No
obstante, en noviembre de 2014, fue capaz de escapar de su captor y acogida por
una familia vecina que la ayudé a salir clandestinamente del area controlada por
el Estado Isldmico, enfundada en un nigab negro, lo que le permitié llegar a un
campamento de refugiados en Duhok, en el norte de Irak.
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En febrero de 2015, dio su primer testimonio a reporteros del diario belga La
Libre Belgique mientras permanecia en el campamento Rwanga. Nadia Murad se
convirtid, desde entonces, en la voz de la conciencia de los yazadies, en la joven
heroina que transformé en dignidad la humillacién y la esclavitud a la que el grupo
terrorista Estado Isldamico sometié a su pueblo.

En 2015, fue una de las 1.000 mujeres y nifios que se beneficiaron de un
programa de refugiados del Gobierno de Baden-Wdirttemberg, en Alemania; des-
de entonces vive refugiada, junto a su hermana, en el sur del pais germano (fi-
gura 6).

Figura 6. Nadia Murad. Fotografia The Washington Post/Getty Images.

A fines de 2015, Tim Duggan Books, un sello de Crown Publishing Group, pu-
blicé un libro donde describe su experiencia vital y la causa activista que defiende
(Alter, 2015); la obra fue prontamente traducida a muy diversas lenguas, entre
ellas al castellano gracias al trabajo de Verénica Canales Medina y Laura Manero
Jiménez, salié de térculos en noviembre de 2017, su titulo: Yo seré la dltima:
historia de mi cautiverio y mi lucha contra el Estado Islamico, publicada, en Bar-
celona, por Plaza & Janes (figura 7). Un relato duro, pleno de datos, nombres,
fechas y lugares, consciente de que estos detalles importan, y desde el que la
autora insta al mundo a prestar atencién al genocidio de su pueblo, pero también
un llamamiento a la accion para detener los crimenes del Estado Islamico; un
poderoso testimonio de la fuerza de voluntad humana y un canto de esperanza
hacia un pais desaparecido, a una comunidad vulnerable y a una familia devasta-
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da por la guerra. Ella misma definia las
razones que le impulsaron a relatar su
duro cautiverio en una entrevista conce-
dida a Ana Carbajosa en los inicios de
2018: “He escrito este libro para que
queden documentados los crimenes co-
metidos contra las yazidies. Para que
queden por escrito y en detalle las prue-
bas de la tragedia y nuestro genocidio”
(Murad fide Carbajosa, 2018a).

NADIA MURAD

La edicién de esta obra —y del apoyo ; ‘l\
internacional recibido por la causa de- YU SE'R‘E L‘“‘.ULTIMA
fendida por Nadia Murad— debe mucho a HISTORIA DE MI CAUTIVERID Y MI
la abogada Amal-Ramzi Clooney (nacida ELEHARDWEEN L EBTAT D AREAMIST
Amal-Ramzi Alam Uddin), activista y es-
critora libanesa-britanica, especializada
en Derecho Internacional, Derechos Hu-
manos y Extradicion. La propia abogada Figura 7. Nadia Murad. Yo seré la dltima.
explica, en el prélogo de la obra, el modo  Barcelona: Plaza & Janés, 2017.
en que establecié contacto con la exilia-
da yazidi:

“Cuando nos presentaron en Londres, me pregunté si queria ser su
abogada. Me explicd que no podria pagar la provisién de fondos, que era
probable que el caso fuese largo y no tuviera éxito. Pero me pidié que
escuchara su historia antes de tomar una decision.

La obligaron a rezar, la obligaron a vestirse y maquillarse como pre-
paracion para su violacién, y una noche fue victima de abusos sexuales
por parte de un grupo de hombres hasta quedar inconsciente. Me ense-
fié las cicatrices de quemaduras de cigarrillos y golpes. Y me conté que,
a lo largo de toda aquella terrible experiencia, los militantes del Estado
Isldamico la llamaban ‘sucia infiel’ y alardeaban de cémo sometian a las
mujeres yazidies y borraban su religién del mapa (...).

Lo que Nadia me relataba es un genocidio. Y el genocidio no sucede
por casualidad. Requiere planificacion (...).
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Cuando Nadia me cont6 su historia en Londres, habian pasado casi
dos afios desde el inicio del genocidio yazidi a manos del Estado Isla-
mico. Miles de mujeres y nifios yazidies seguian cautivos en sus redes,
pero no se habia juzgado a ningln miembro del Estado Islamico en
ningun tribunal del mundo por tales crimenes. Las pruebas estaban ex-
traviandose o siendo destruidas. Y las perspectivas de que se hiciera
justicia resultaban ciertamente desalentadoras.

Por supuesto, acepté el caso. Y Nadia y yo hemos pasado mas de
un afio luchando por que se haga justicia. Nos hemos reunido en repe-
tidas ocasiones con el Gobierno iraqui, representantes de las Naciones
Unidas, miembros del Consejo de Seguridad de la ONU, y victimas del
Estado Isldmico. He redactado informes, entregado borradores y analisis
legales, y he pronunciado discursos en los que imploraba a las Naciones
Unidas que tomaran cartas en el asunto. La mayoria de nuestros interlo-
cutores nos decian que seria imposible: el Consejo de Seguridad llevaba
afios sin intervenir en el @mbito de la justicia internacional.

Sin embargo (...) el Consejo de Seguridad de las Naciones Unidas ha
adoptado una resolucién histérica con la que crea un equipo de inves-
tigacién que recabara pruebas de los crimenes cometidos por el Estado
Isldmico en Irak (...) Me encontraba sentada junto a Nadia en el Consejo
de Seguridad cuando se adopt6 la resolucién por unanimidad. Y al ver
las quince manos que se alzaron, Nadia y yo nos miramos y sonreimos

(...).

Desde que la conozco, Nadia no solo ha encontrado su voz, sino que
se ha convertido en la voz de todos los yazidies victimas de genocidio,
de todas las mujeres que han sufrido abusos y de todos los refugiados a
los que se ha dejado atras” (Clonney, 2017).

En efecto, el 16 de diciembre de 2015, Nadia Murad informé al Consejo de
Seguridad de las Naciones Unidas sobre la trata de humanos:

“Era la primera vez que contaba mi historia frente a una gran audien-
cia. Queria hablar de todo: los nifios que murieron por la deshidratacion
en su huida de ISIS, las familias atrapadas en la montafia, las miles de
mujeres y nifios que permanecieron en cautiverio y lo que mis hermanos
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vieron en el lugar de la masacre. Solo fui uno de los cientos de miles
de victimas de Yazidi. Mi comunidad estaba dispersa, viviendo como
refugiados dentro y fuera de Irak, y Kocho todavia estaba ocupada por
ISIS. Habia tanto que el mundo necesitaba oir sobre lo que les estaba
pasando a los yazidies.

Queria decirles que se necesitaba hacer mucho mas. Necesitabamos
establecer una zona segura para las minorias religiosas en Irak; para pro-
cesar a ISIS, desde los lideres hasta los ciudadanos que habian apoyado
sus atrocidades, por genocidio y crimenes de lesa humanidad (...). Tenia
que hablarle a la audiencia sobre Hajji Salman y las veces que me violé
y todos los abusos que presencié...” (Murad, 2018a)

Pocos meses después, el 16 de septiembre de 2016, fue nombrada embajado-
ra de buena voluntad para la dignidad de los supervivientes de trata de personas
de las Naciones Unidas, la primera en recibir tal nombramiento (figura 8):

“Mi historia, contada de manera honesta y préactica, es la mejor arma
que tengo contra el terrorismo, y planeo usarla hasta que esos terroristas
sean juzgados. Todavia hay mucho por hacer. Los lideres mundiales, y
en particular los lideres religiosos musulmanes, deben ponerse de pie y
proteger a los oprimidos...” (Murad, 2018a).

Figura 8. Nadia Murad, embajadora de buena voluntad para la

dignidad de los supervivientes de trata de personas de las Naciones
Unidas. UNODC, 2-7-2017. Fotografia UN/Eskinder Debebe.
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Desde entonces participa activamente en iniciativas de apoyo global y local
para concienciar sobre el trafico de personas y los refugiados. En 21 de septiem-
bre de 2017, el Consejo de Seguridad de las Naciones Unidas aprobd una reso-
lucién sin precedentes para abrir una investigacion sobre los crimenes de guerra
cometidos por ISIS contra el pueblo Yazidi: la Resolucién 2379/2017:

“Reitera su condena de todas las violaciones del derecho interna-
cional humanitario, las violaciones y los abusos del derecho interna-
cional de los derechos humanos y los actos de terrorismo, y expresa
su determinacién de que, habiéndonos unido para derrotar al grupo
terrorista EIIL (Daesh), los miembros de ese grupo que sean respon-
sables de tales actos, incluidos los que puedan constituir crimenes de
guerra, crimenes de lesa humanidad y genocidio, deben rendir cuentas
de sus actos.

Solicita al Secretario General que establezca un Equipo de Inves-
tigaciones, dirigido por un Asesor Especial, para apoyar los esfuerzos
nacionales encaminados a exigir cuentas al EIIL (Daesh) mediante la
recopilacién, conservacién y almacenamiento en lraq de pruebas de
actos que puedan constituir crimenes de guerra, crimenes de lesa hu-
manidad y genocidio cometidos por el grupo terrorista EIIL (Daesh) en
Iraq, de acuerdo con las normas mas estrictas (...) a fin de asegurar su
utilizacion méas amplia posible ante los tribunales nacionales, y para
complementar las investigaciones llevadas a cabo por las autoridades
iraquies o las investigaciones realizadas por las autoridades en terceros
paises cuando asi lo soliciten...” (Consejo de Seguridad. ONU, 2017).

Nadia Murad ha recibido los premios Vaclav Havel de Derechos Humanos del
Consejo de Europa (2016) y Séjarov a la Libertad de Conciencia (2016). No obs-
tante, su relato esta plagado de amargura y desencanto:

“Hablo con muchos representantes de paises. Todos dicen que lo
intentan, pero no ha habido un esfuerzo real de acabar con el ISIS (...)
Cuando estuvimos asediados en Kocho, hubo nifios que murieron de
hambre. Los yazidies trataron de contactar con la gente que conocian en
el extranjero, pero nadie nos salvd. Ahora, mujeres que han sido esclavas
del ISIS durante afios viven en campos de desplazados, en condiciones
penosas. Los paises no hacen lo que ha hecho Alemania para acoger a
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supervivientes. No hay un esfuerzo real. Es una decepcion...” (Murad
fide Carbajosa, 2018a).

Es fundadora de Nadia’s Initiative, una organizacién cuyo objetivo es fomentar
la defensa de las mujeres y las minorias étnicas y ayudar a estabilizar y potenciar
el desarrollo de las comunidades en crisis. Sus primeros esfuerzos se han dirigido
a establecer una programacion sostenible en la region de Sinjar, en Irak, a través
del Fondo de Accién de Sinjar; desde la invasion del Estado Islamico, en 2014, la
poblaciéon yazidi fue obligada a desplazarse por todo el pais, a medida que las
fuerzas de la coalicion iraqui han ido progresando contra los insurgentes del Esta-
do Islamico, el norte de Sinjar se ha abierto cada vez més al reasentamiento de
esta comunidad pero, lamentablemente, sélo se ha concedido una asistencia pu-
blica minima para esta causa. En consecuencia, Nadia’s Initiative busca estable-
cer una programacién a corto y largo plazo destinada a re-urbanizar Sinjar, la an-
tigua patria de la minoria yazidi (figura 9).

Figura 9. Mujeres Yazid{ huyendo del Estado Isldmico. Fotografia hteps:/

nadiasinitiative.org/.

Su continua presencia en los medios, en particular desde que, en septiembre
de 2016 fuese nombrada embajadora de buena voluntad de las Naciones Unidas,
le llevo a ser incluida, en 2016, entre las 100 personas mas influyentes, a juicio
de la revista Time; Eve Ensler, dramaturga, feminista y activista social estadouni-
dense, fundadora de V-Day, un movimiento que pretende poner fin a la violencia
machista, se ocupé de realizar su glosa, lo hizo en los siguientes términos:
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“Nadia Murad forma parte de una larga historia invisible de mujeres
feroces e indomables que se levantan de la tierra quemada del silencio
y exigen justicia y libertad para sus hermanas (...) Nadia es un faro de
luz y verdad, un recordatorio de lo que fue la guerra liderada por Estados
Unidos en Irak que abrié el camino para ISIS (...) los EE.UU. esperaron
demasiado tiempo para intervenir en la matanza y la esclavitud masiva
de los yazidies. A los 23 afios, Nadia Murad estéa arriesgando todo para
despertarnos. Espero que estemos escuchando, porque somos demasia-
do responsables” (Ensler, 2016).

Al poco de conocer su eleccion como Premio Nobel de la Paz, declaraba a The
Guardian: “Decidir ser honesta fue una de las decisiones mas dificiles que he
tomado, y también la mas importante” (Murad, 2018a). Nadia Murad recibié la
noticia de la concesién del Nobel en Washington; Antonia Laborde, periodista de
El Pais, asistié a la rueda de prensa concedida por la premiada; alli recogié estas
palabras:

“Muchos yazidies miraran este galardén y pensaran en los familiares
que han perdido, aln sin contabilizar, y en las miles de mujeres y nifios
que permanecen en cautiverio. Personalmente, pienso en mi madre, que
fue asesinada por el ISIS; los nifios con los que creci y lo que debemos
hacer en honor a ellos (...) Miles de mujeres siguen recluidas en manos
de mercenarios (...) Mi supervivencia se basa en defender los derechos
de las comunidades perseguidas y a las victimas de violencia sexual. Un
solo premio y una sola persona no pueden lograrlo. Necesitamos una
respuesta internacional” (Murad fide Laborde, 2018).

Esa es la gran lucha de Nadia Murad: Ilevar a los responsables de las violacio-
nes, secuestros y matanzas de los yazidies a las Cortes internacionales.

Durante el discurso de recepcion del Premio Nobel, Nadia Murad, que utilizd
la lengua arabe para expresarse, realizé una sentida y personal descripcién de lo
que suponia tal distincién, no s6lo para ella, sino para toda la comunidad Yazidi:

“Hoy es un dia especial para mi. Es el dia en que el bien ha triunfado
sobre el mal, el dia en que la humanidad derrot6 al terrorismo, el dia en
que los nifios y las mujeres que han sufrido persecuciéon han triunfado
sobre los perpetradores de estos delitos.
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Espero que hoy sea el comienzo de una nueva era: cuando la paz es
la prioridad y el mundo puede comenzar colectivamente a definir una
nueva hoja de ruta para proteger a las mujeres, los nifios y las minorias
de la persecucion, en particular a las victimas de la violencia sexual”
(Murad, 2018b).

Su relato nos remite a una nifia, plagada de inocencia, que vivia al sur de la
region de Sinjar, cuyo anhelo era finalizar la ensefianza secundaria, establecer un
salén de belleza en su pueblo y vivir cerca de su familia. La represién genocida del
Estado Islamico convirtié este suefio —su propio suefio— en pesadilla: perdié a su
madre, a seis de sus hermanos y a los hijos de sus hermanos. Lamentablemente,
su caso no es Unico: “Cada familia Yazidi tiene una historia similar, una mas ho-
rrible que la otra debido a este genocidio”.

El tejido social de la comunidad Yazidi ha quedado desgarrado; solo quedan
unos pocos yazidies en Turquia; de los 80.000 que habitaban en Siria s6lo per-
viven unos 5.000; en Irak su nimero esta disminuyendo significativamente. El
objetivo de ISIS de erradicar esta religiéon se lograra a menos que los yazidies
reciban la proteccién adecuada; una situacién que es comun a otras minorias en
Irak y Siria.

Nadia Murad reconoce que su comunidad cuenta con la ‘simpatia’ internacio-
nal y local, pero que la amenaza de aniquilacion aun existe y los perpetradores de
los crimenes que llevaron a este genocidio no han sido llevados ante la justicia.
“No busco mas simpatia; quiero traducir esos sentimientos en acciones sobre el
terreno”. Y especifica cudles son estas acciones, para las que solicita el apoyo
internacional:

“Si la comunidad internacional es consecuente con la idea de brin-
dar asistencia a las victimas de este genocidio, y si queremos que los
yazidies abandonen los campamentos de desplazados, regresen a sus
lugares de origen y adquieran nuevamente la confianza perdida, la co-
munidad internacional deberia brindarles proteccion internacional bajo
la supervision de las Naciones Unidas. Sin esta proteccion internacio-
nal, no hay garantia de que no seremos sometidos a otros genocidios
por parte de otros grupos terroristas. La comunidad internacional debe
comprometerse a brindar oportunidades de asilo e inmigracién a quie-
nes han sido victimas de este genocidio” (Murad, 2018b).
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Rememord sus continuos viajes por todo el Orbe desde que, en febrero de
2015, se convirtiera en la narradora del horror sufrido por su comunidad y otras
igualmente vulnerables, sin haber logrado justicia.

“La justicia —afirmo6— es la Unica manera de lograr la paz y la coexis-
tencia entre los diversos componentes de Irak. Si no queremos repetir
los casos de violacion y cautiverio contra mujeres, debemos responsabi-
lizarnos de aquellos que han utilizado la violencia sexual como un arma
para cometer delitos contra mujeres y nifias” (Murad, 2018b).

Aprovechd para reconocer su agradecimiento al pais que hoy la refugia y reiterd
sus intenciones de viajar a Sinjar acompafiada del presidente francés, Emmanuel
Macron. También felicité a Canada y a Australia por las ayudas que han otorgado
a su comunidad: “Debemos trabajar juntos con determinacién para demostrar que
las campafias genocidas no solamente fracasaran, sino que ademas supondran la
rendicién de cuentas de sus perpetradores y que también habra justicia para los
supervivientes”.

Sus altimas palabras estuvieron dedicadas a la importancia de la educacion
como generadora de valores asociados a la tolerancia y la paz; y al rol que han de
jugar las mujeres en la construccion de una paz duradera entre las comunidades.
Finalizé su discurso con un grito de liberacion:

“Unamonos todos para luchar contra la injusticia y la opresién; jun-
temos nuestras voces y digamos: no a la violencia, si a la paz, no a la
esclavitud, si a la libertad, no a la discriminacién racial, si a la igualdad
y a los derechos humanos para todos.

No a la explotacién de mujeres y nifios, si a brindarles una vida digna
e independiente, no a la impunidad de los delincuentes, si a responsa-
bilizar a los delincuentes y lograr justicia” (Murad, 2018b).

En el momento de recibir el Premio Nobel, Nadia Murad es, tan sélo, una jo-
ven de veinticinco afios a la que la intolerancia del Estado Islamico y la tragedia
sufrida en su propia estirpe le ha hecho defensora de una causa; pero —segun ella
misma comenté a Ana Carbajosa, periodista de E/ Pais—, lo hace muy a su pesar:
“Yo no quiero ser activista para siempre. No quiero tener que contar mi historia
una y otra vez. Quiero tener mi propia vida”. La periodista la define como una
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mujer menuda, cuya ilusién pasa por aprender maquillaje —su suefios de antes
de la incursién yihadista— y que viaja por el mundo con la mirada medio ausente,
pero imbuida por una determinacién: el que se haga justicia a los suyos y el que la
violacion nunca maés vuelva a ser un arma de guerra (Carbajosa, 2018b).

Corolario

La violencia sexual no se limita a los paises africanos. Los estudios de la Or-
ganizacion Mundial de la Salud sefialan, para 2013, que el 35% de las mujeres
de todo el mundo ha sufrido violencia fisica y/o sexual por parte de su pareja o
violencia sexual por parte de una persona distinta a la pareja (WHO, 2013); la
cifra se eleva significativamente para algunos paises en que el porcentaje de mu-
jeres que han sufrido violencia fisica y/o sexual alcanza el dramatico dato del 70%
(UN Women, 2012). Unos 120 millones de nifias de todo el mundo, algo mas de
10%, han sufrido relaciones sexuales forzadas en alglin momento de sus vidas y
se estima que 200 millones de nifias y mujeres han sido objeto de algun tipo de
mutilacién o ablacién genital femenina en 30 paises (WHO, 2013).

Nadia Murad y Denis Mukwege, desde actitudes de inicio bien diferentes,
confluyen en una misma solucion final frente a la violencia contra las mujeres:
disponer de un enfoque integral que incluya la elaboracién de leyes, servicios de
prevencién y ayuda y cambios en las normas de comportamiento propiciadas a
través de programas educativos.

No se trata tan sélo de generar conciencia, de fomentar actitudes de ‘simpatia’
ante la mujer agredida; es preciso complementar estas acciones con medidas
coercitivas que conlleven el ejercicio de una justicia que garantice el que los
causantes de esta violencia no quedan impunes, s6lo asi se obtendran resultados
permanentes.

La sociedad civil puede —y debe— ser el motor de cambio para solucionar las
problematicas de la desigualdad de género en todo el mundo. No podemos per-
manecer de brazos cruzados mientras haya mujeres siendo destruidas en alguna
parte del mundo.

Desde marzo de 2014, Denis Mukwege, lidera el movimiento feminista para
hombres V-Men Congo; el movimiento, iniciado por un grupo de veinte miembros,
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entre los que se incluyen abogados, maestros, médicos, atletas, activistas, mili-
tares y policias, hicieron publica una declaracién formal, en Bukavu, el simbélico
dia del 7 de marzo, en el que formulan respuestas a la pregunta basica de las mu-
jeres ante la situacion de humillacién sufrida por muchas de ellas: ;dénde estan
los hombres? (figura 10). EI manifiesto de Bukavu es claro al respecto:

“Los derechos de las mujeres no solo son de interés para las femi-
nistas, es un problema global, es nuestra humanidad comun y concierne
al futuro de nuestra sociedad. Todos debemos ser movilizados. Hombres
y mujeres, por una sociedad mas justa que promueva el desarrollo de
todos.

Reafirmamos nuestro compromiso con la lucha por la igualdad de
género donde los hombres lucharan de la mano con las mujeres para
cambiar la marginacion actual de las mujeres y el acceso limitado a los
recursos.

Hacemos un llamamiento a las autoridades politicas, religiosas y
tradicionales para que pongan fin a la discriminacién y las actitudes
miséginas que averglienzan a la humanidad y socavan las perspectivas
de desarrollo sostenible.

Figura 10. Proclamacién del manifiesto V-men. Bukavu, 7-0-2014. Fotograffa
hetps:/fwww.vday.org
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Llamamos a todos a romper el silencio, cambiar la mentalidad de
nuestros hijos e hijas, nuestras hermanas y hermanos, padres y madres,
y poner fin a la impunidad, la violencia sexual y la violencia de género.

Nos comprometemos, junto con nifios y nifias, hombres y mujeres,
lideres politicos y la sociedad civil, en un espiritu de respeto mutuo,
complementariedad y solidaridad, para construir la paz y un mundo jus-
to y préspero donde todos tengan el derecho de vivir de acuerdo con
dignidad humana”.

No hay palabras mejores para entender la idea germinal que, este afio, ha que-
rido premiar el Comité noruego en la entrega del Nobel de la Paz.

Discurso de Denis Mukwege, Premio Nobel de la Paz 2018
Oslo, 10 de diciembre de 2018

En la noche tragica del 6 de octubre de 1996, unos rebeldes atacaron nuestro
hospital de Lemera, en la Republica Democratica del Congo (RDC). Méas de 30
personas fueron asesinadas. Los pacientes fueron abatidos en su lecho a quema-
rropa. El personal, que no pudo huir, fue matado a sangre fria. Yo no podia imaginar
que aquello no era mas que el comienzo.

Obligados a abandonar Lemera creamos el hospital de Panzi, en Bukavu, don-
de sigo trabajando como ginec6logo-obstetra. La primera paciente ingresada era
una victima de violacién que habia recibido un disparo en sus érganos genitales.

La violencia macabra no conocia limite alguno. Esta violencia no ha parado
nunca. Un dia, como otros, el hospital recibi6é una Illamada. Al otro lado del telé-
fono un colega en lagrimas imploraba: “Por favor, enviadme rapidamente una am-
bulancia. Por favor, daos prisa”. Enviamos una ambulancia como habitualmente lo
hacemos. Dos horas maés tarde, la ambulancia regresé. En el interior, una pequefia
de 18 meses sangraba abundantemente y fue llevada inmediatamente a la sala
de operaciones. Cuando llegué, las enfermeras estaban anegadas en lagrimas. La
vejiga de la bebé, su aparato genital, su recto, estaban gravemente dafiados por
penetracién de un adulto. Rezamos en silencio: Dios mio, decidnos que lo que
vemos no es verdad. Decidnos que se trata de un mal suefio. Decidnos que al
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despertar todo ir4 bien. Pero, no se trataba de un mal suefio. Era la realidad. Se
ha convertido en nuestra nueva realidad en RDC.

Cuando lleg6 otro bebé consideré que este problema no podia encontrar solu-
cioén en el quiréfano; que era preciso batirse contra las causas profundas de estas
atrocidades. Me dirigi al pueblo de Kavumu para hablar con los hombres: ;por
qué no protegéis a vuestros bebés, a vuestras nifias, a vuestras mujeres? ;Dénde
estan las autoridades? Con gran sorpresa por mi parte, los del pueblo conocian al
sospechoso. Todos le temian porque era miembro del Parlamento provincial y go-
zaba de un poder absoluto sobre la poblacién. Desde hacia varios meses su milicia
aterrorizaba al pueblo entero. Habian instalado el miedo matando a un defensor
de los derechos humanos que habia tenido el coraje de denunciar los hechos.
El diputado se libré sin consecuencias. Su inmunidad parlamentaria le permitia
abusar con total impunidad.

A estos dos bebés los siguieron decenas de otros nifios violados. Cuando alcan-
zamos la cifra de 48 victimas estdbamos desesperados. Con otros defensores de
los derechos humanos, alertamos al tribunal militar. Finalmente, estas violaciones
fueron perseguidas judicialmente y juzgadas como crimenes contra la humani-
dad. Las violaciones de bebés en Kavumu cesaron, lo mismo que las llamadas al
hospital de Panzi. Pero el futuro psicolégico, sexual y genésico de estos bebés ha
quedado hipotecado.

Lo que sucedié en Kavumu, que sigue produciéndose en numerosos otros luga-
res, como las violaciones y masacres en Beni o Kasai, ha sido posible por la ausen-
cia de un estado de derecho, por el derrumbamiento de los valores tradicionales y
por el reino de la impunidad, especialmente en las esferas y personas en el poder.

La violacién, las masacres, la tortura, la inseguridad difusa y la flagrante falta
de educacion crean una espiral de violencia sin precedentes. El balance de este
caos perverso y organizado ha significado la violacién de cientos de miles de mu-
jeres, mas de 4 millones de personas desplazadas en el interior del pais, la pérdi-
da de 6 millones de vidas humanas. Imaginen ustedes el equivalente de toda la
poblacién de Dinamarca diezmada. Los guardianes de la paz y los expertos de las
Naciones Unidas no han quedado a salvo; varios han encontrado la muerte cuando
cumplian su mandato. La Misién de las Naciones Unidas en la Republica Demo-
cratica del Congo (RDC) sigue presente hasta hoy dia a fin de que la situacién no
degenere todavia mas. Se lo agradecemos.
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Sin embargo, a pesar de sus esfuerzos, esta tragedia humana prosigue sin que
los responsables de la misma sean perseguidos. Solo la lucha contra la impunidad
puede quebrar la espiral de la violencia. Todos tenemos el poder de cambiar el
curso de la historia cuando las convicciones por las que luchamos son justas.

Majestades, Altezas, Excelentisimos sefiores y sefioras, distinguidos miem-
bros del Comité Nobel, querida sefiora Nadia Murad, sefioras y sefiores, Amigos
de la Paz.

Es en nombre del pueblo congolefio como acepto el Premio Nobel de la Paz.
Lo dedico a todas las victimas de las violencias sexuales que se cometen a través
del mundo. Me presento ante ustedes con humildad para llevarles la voz de las
victimas de las violencias sexuales en los conflictos armados y para expresarles
las esperanzas de mis compatriotas. Aprovecho la ocasién para agradecer a todos
los que durante estos afios han apoyado nuestro combate. Pienso especialmente
en las organizaciones e instituciones de paises amigos, en mis colegas, en mi
familia y en mi querida esposa Madeleine.

Me Ilamo Denis Mukwege. Vengo de uno de los paises mas ricos del planeta.
Sin embargo, el pueblo de mi pais esta entre los mas pobres del mundo. La tur-
badora realidad es que la abundancia de nuestros recursos naturales —oro, coltan,
cobalto y otros minerales estratégicos— alimenta la guerra, fuente de la extrema
violencia y de la pobreza abyecta de la RDC.

Nos gustan los hermosos automoviles, las joyas, los artilugios. Yo mismo tengo
un smartphone. Estos objetos contienen minerales que se encuentran en mi pais.
A menudo son extraidos en condiciones inhumanas por muchachos, victimas
de intimidacién y de violencias sexuales. Cuando conduzcan ustedes un coche
eléctrico, cuando utilicen un smartphone o admiren sus joyas, reflexionen un
instante sobre el coste humano de la fabricacién de esos objetos. En cuanto con-
sumidores, lo menos que podemos hacer es insistir en que esos productos estén
fabricados respetando la dignidad humana. Cerrar los ojos ante este drama es ser
complice. No son solamente los autores de las violencias los que son responsa-
bles de sus crimenes; lo son también quienes optan por mirar a otro lado.

Mi pais es sistematicamente saqueado con la complicidad de personas que
pretenden ser nuestros dirigentes. Saqueado por su poder, por su riqueza y por
su gloria. Saqueado a costa de millones de hombres, mujeres y nifios inocentes
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abandonados en una extrema miseria mientras los beneficios de nuestros minera-
les terminan en las cuentas opacas de una oligarquia depredadora.

Hace ya veinte afios, dia tras dia, que en el Hospital de Panzi yo veo las
desgarradoras consecuencias del mal gobierno del pais. Bebés, nifias, j6venes
muchachas, madres, abuelas, y también hombres y muchachos, violados de ma-
nera cruel, a veces en publico y colectivamente, insertando plastico ardiente o
introduciendo objetos contundentes en sus partes genitales. Les ahorro a ustedes
los detalles.

El pueblo congolefio es humillado, maltratado y masacrado desde hace mas
de dos décadas a la vista y con conocimiento de la comunidad internacional.
Hoy, gracias a las nuevas tecnologias de la informacién y comunicacién, ya nadie
puede decir: no sabia.

Con este premio Nobel de la Paz, llamo al mundo para que sea testigo y les
exhorto a ustedes a unirse con nosotros para poner fin a este sufrimiento que
averglienza a nuestra comun humanidad.

Los habitantes de mi pais tienen desesperadamente necesidad de paz. Pero:
icémo construir la paz sobre fosas comunes? ;Cémo construir la paz sin verdad ni
reconciliacion? ;Coémo construir la paz sin justicia y reparacion? En el momento
mismo en que les hablo, un informe se esta enmoheciendo en el cajén de una
oficina de Nueva York. Ha sido redactado tras una investigacién profesional y
rigurosa sobre los crimenes de guerra y las violaciones de los derechos huma-
nos perpetrados en la RDC. Esta investigacién nombra explicitamente victimas,
lugares, fechas, pero elude a los autores. Este Informe del Proyecto Mapping,
establecido por el Alto Comisariado de las Naciones Unidas para los Derechos
Humanos, describe no menos de 617 crimenes de guerra y contra la humanidad
y, quizas incluso, crimenes de genocidio. ;Qué espera el mundo para que sea
tomado en consideracion? No hay paz duradera sin justicia. Ahora bien, la justi-
cia no se negocia. Tengamos la valentia de echar una mirada critica e imparcial
sobre los hechos que desde hace demasiado tiempo hacen estragos en la regién
de los Grandes Lagos. Tengamos el coraje de revelar los nombres de los autores
de crimenes contra la humanidad para evitar que sigan enlutando esta region.
Tengamos la valentia de reconocer nuestros pasados errores. Tengamos la valen-
tia de decir la verdad y de efectuar el trabajo de la memoria.
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Queridos compatriotas congolefios, tengamos el coraje de tomar nuestro des-
tino en nuestras manos. Construyamos la paz, construyamos el futuro de nuestro
pais y juntos construyamos un mejor futuro para Africa. Nadie lo har& en nuestro
lugar.

Sefioras, sefiores, amigos de la Paz,

El cuadro que yo les he presentado ofrece una siniestra realidad, pero permi-
tanme que les cuente la historia de Sara. Sara nos fue transferida al hospital en
un estado critico. Su aldea habia sido atacada por un grupo armado que habia
masacrado a toda su familia, dejandola sola. Tomada como rehén fue conducida
a la selva. Atada a un arbol. Desnuda. Todos los dias, Sara sufria violaciones co-
lectivas hasta perder el conocimiento. El objetivo de estas violaciones como arma
de guerra era la destruccion de Sara, de su familia, de su comunidad. En una
palabra, destruir el tejido social.

Cuando llegé Sara al hospital, no podia caminar ni tenerse en pie. No podia re-
tener la orina ni las heces. A causa de sus heridas genitales urinarias y digestivas,
con una infeccién afiadida, nadie podia imaginar que un dia ella seria capaz de
volver a ponerse en pie. Sin embargo, cada dia que transcurria, el deseo de seguir
viviendo brillaba en los ojos de Sara. Cada dia, era ella la que animaba al personal
sanitario a no perder la esperanza. Cada dia, Sara se batia por su supervivencia.

Hoy, Sara es una mujer hermosa, sonriente, fuerte y encantadora. Se ha com-
prometido a ayudar a las personas supervivientes de una historia similar a la
suya. Ha recibido 50 délares americanos, una ayuda que nuestra casa de transito
Dorcas acuerda ceder a las mujeres deseosas de reconstruir su vida en el plano
socioeconémico. Sara dirige hoy su pequefia empresa. Ha comprado un terreno.
La Fundacién Panzi le ha ayudado con unas chapas onduladas para el techo. Ha
podido construir una casa. Es auténoma y esta orgullosa. Su historia muestra que
incluso si una situacion es dificil y parece desesperada, con determinacién, siem-
pre hay esperanza al final del tinel. Si una mujer como Sara no se da por vencida,
;quiénes somos nosotros para hacerlo?

Todo esto es la historia de Sara. Sara es congolefia. Pero hay muchas Saras en
Republica Centroafricana, en Colombia, en Bosnia, en Nyamar, en Irak y en tantos
otros paises en los que hay conflictos.
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En Panzi, nuestro programa de cuidados holisticos, que comprende un apoyo
médico, psicolégico, socioeconémico y juridico, muestra que, aunque el camino
de la curacién sea largo y dificil, las victimas poseen el potencial para transformar
su sufrimiento en poder. Pueden convertirse en autoras de un cambio positivo en
la sociedad. Es el caso ya citado de la Ciudad de la Alegria, nuestro centro de
rehabilitacion en Bukavu, donde las mujeres son apoyadas para que retomen su
destino. No obstante, ellas no pueden lograrlo solas y nuestra funcién es la de
escucharlas, del mismo modo que hoy escuchamos a la Sra. Nadia Murad.

Querida Nadia, tu valentia, tu audacia, tu capacidad para darnos esperanza
son una fuente de inspiracion para el mundo entero y para mi personalmente.

El premio Nobel que nos es otorgado hoy no tendra valor real mas que si puede
cambiar correctamente la vida de las victimas de las violencias sexuales en el
mundo y llevar la paz a nuestros paises.

Asi pues, ;qué podemos hacer nosotros? ;Qué pueden hacer ustedes?

En primer lugar, asumir que es nuestra responsabilidad el que actuemos todos.
Actuar es una eleccién. Actuar:

— Para detener la violencia contra las mujeres.

— Para crear una masculinidad positiva que promueva la igualdad de sexos,
tanto en tiempo de paz como de guerra.

Es una opcién apoyar o0 no a una mujer:
e Protegerla o no.
e Defender o no sus derechos.

e Batirse 0 no a su lado en los paises asolados por conflictos.

Es una opcién construir o no la paz en los paises en guerra.

Actuar es rechazar la indiferencia. Si hay que hacer la guerra, que sea contra
la indiferencia que corroe nuestras sociedades.

En segundo lugar, todos somos deudores ante esas mujeres y sus familias; de-
bemos apropiarnos de su combate. También los Estados deben cesar de acoger a
los dirigentes que han tolerado, o peor, que han utilizado la violencia sexual para
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acceder al poder. Los Estados deben cesar de recibirlos con una alfombra roja y
deben, mas bien, trazar una linea roja contra la utilizacion de la violacién como
arma de guerra. Una linea roja que seria sindbnimo de sanciones econémicas, po-
liticas y de persecucién judicial. Realizar un acto justo no es dificil, es cuestion
de voluntad politica.

En tercer lugar, debemos reconocer los sufrimientos de las supervivientes de
todas las violencias sexuales perpetradas contra las mujeres en los conflictos ar-
mados y apoyarlas de manera holistica en su proceso de sanacién. Insisto en las
reparaciones, en las medidas que les den compensacion y satisfaccion y les per-
mitan comenzar una nueva vida. Se trata de un derecho humano.

Hago un llamamiento a los Estados para que apoyen la iniciativa de la crea-
cién de un fondo global de reparacién para las victimas de violencias sexuales en
conflictos armados.

En cuarto lugar, en nombre de todas las viudas, de todos los viudos y de los
huérfanos de las masacres cometidas en la RDC y en nombre de todos los congole-
fios deseosos de paz, hago un llamamiento a la comunidad internacional para que
consideren el Informe del Proyecto Mapping y sus recomendaciones.

Que se haga justicia. Ello permitiria al pueblo congolefio que por fin sean
[lorados sus muertos, hagan su duelo, perdonen a los verdugos, superen sus sufri-
mientos y miren serenamente hacia el futuro.

Finalmente, tras 20 afios de efusién de sangre, de violaciones y de desplaza-
mientos masivos de poblaciones, el pueblo congolefio espera desesperadamente
la aplicacion de la responsabilidad de proteger las poblaciones civiles cuando su
Gobierno no puede o no quiere hacerlo. Espera avanzar en el camino de una paz
duradera. Esta paz pasa por unas elecciones libres, transparentes, creibles y en
un clima de apaciguamiento.

“iPongamonos a trabajar, pueblo congolefio!”. Edifiquemos un Estado en el
que el Gobierno esté al servicio de su poblacién. Un estado de derecho, emergen-
te, capaz de generar un desarrollo duradero y armonioso, no solamente en la RDC
sino en toda Africa. Construyamos un Estado en el que todas las acciones politi-
cas, econémicas y sociales se centren en el ser humano y en el que la dignidad de
los ciudadanos sea restaurada.
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Majestades, distinguidos miembros del Comité Nobel, sefioras, sefiores, Ami-
gos de la Paz,

El desafio es claro; esta a nuestro alcance. En nombre de las Saras, de las mu-
jeres, hombres y nifios del Congo, les lanzo a ustedes un llamamiento urgente de
qgue no nos den solamente el Premio Nobel de la Paz sino que se pongan ustedes
de pie y digan todos juntos y en voz alta: “iBasta ya de violencia en RDC! jYa es
demasiado! jLa Paz, ahora!”.

iMuchas gracias!

Discurso de Nadia Murad, Premio Nobel de la Paz 2018
Oslo, 10 de diciembre de 2018

Majestades, Altezas Reales, Excelencias, distinguidos miembros del Comité,
sefioras y sefiores, mis cordiales saludos.

Me gustaria agradecer al Comité Nobel el otorgarme este honor. Es una gran
distinciéon haber recibido este valioso premio junto con mi amigo, el Dr. Denis
Mukwege, quien ha estado trabajando incansablemente para ayudar a las victimas
de la violencia sexual y para ser una voz de aquellas mujeres que han sido victimas
de violencia.

Quiero hablarles desde el fondo de mi corazén y compartir con ustedes cé6mo
ha cambiado el curso de mi vida y el de toda la comunidad Yazidi a causa de este
genocidio, y cémo ISIS intenté erradicar uno de los elementos de Irak, llevando
a las mujeres al cautiverio, matando hombres y destruyendo nuestros lugares de
peregrinacion y de culto.

Hoy es un dia especial para mi. Es el dia en que el bien ha triunfado sobre el
mal, el dia en que la humanidad derrot6 al terrorismo, el dia en que los nifios y
las mujeres que han sufrido persecucién han triunfado sobre los perpetradores de
estos delitos.

Espero que hoy sea el comienzo de una nueva era: cuando la paz es la prioridad
y el mundo puede comenzar colectivamente a definir una nueva hoja de ruta para
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proteger a las mujeres, los nifios y las minorias de la persecucién, en particular a
las victimas de violencia sexual.

Vivi mi infancia de nifia de aldea en Kojo, al sur de la regién de Sinjar. No
sabia nada sobre el Premio Nobel de la Paz. No sabia nada sobre los conflictos y
asesinatos que ocurrian en nuestro mundo todos los dias. No sabia que los seres
humanos podian perpetrar crimenes tan horribles.

Cuando era nifia, sofiaba con terminar la escuela secundaria. Mi suefio era
tener un salén de belleza en nuestro pueblo y vivir cerca de mi familia en Sinjar.
Pero este suefio se convirtié en una pesadilla. Sucedieron cosas inesperadas. Se
produjo el genocidio. Como consecuencia, perdi a mi madre, a seis de mis herma-
nos y a los hijos de mis hermanos. Cada familia yazidi tiene una historia similar,
una mas horrible que la otra debido a este genocidio.

Si, nuestras vidas han cambiado de la noche a la mafiana, de una manera que
apenas podemos entender. Cada familia yazidi cuenta con miembros que estan
separados. El tejido social de una comunidad pacifica se ha destrozado, toda una
sociedad que llevaba la bandera de la paz en alto y la cultura de la tolerancia se
ha convertido en el combustible de una guerra in(til.

En nuestra historia, hemos sido sometidos a muchas campafias de genocidio
debido a nuestras creencias y religién. Como resultado de estos genocidios, solo
quedan unos pocos yazidis en Turquia. En Siria, habia alrededor de 80.000 ya-
zidis, hoy solo hay 5.000. En Irak, los yazidis encaran el mismo destino, su nu-
mero estd disminuyendo significativamente. El objetivo de ISIS de erradicar esta
religién se lograra a menos que los yazidi reciban la protecciéon adecuada. Este es
también el caso de otras minorias en Irak y Siria.

Después de que el Gobierno de Iraq y el Gobierno de Kurdistan no nos hayan
protegido, la comunidad internacional tampoco nos salvé del ISIS y no evité que
se produjera el genocidio contra nosotros, y nos quedamos de pie observando la
aniquilacién de una comunidad completa. Nuestros hogares, nuestras familias,
nuestras tradiciones, nuestra gente, nuestros suefios fueron destruidos.

Después del genocidio, recibimos simpatia internacional y local, y muchos
paises reconocieron este genocidio, pero el genocidio no se detuvo. La amenaza
de aniquilacion todavia existe.
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La situacion de los yazidis en las prisiones de ISIS no ha cambiado. No han
podido abandonar los campamentos, nada de lo que ISIS destruy6 ha sido recons-
truido. Hasta ahora, los perpetradores de los crimenes que llevaron a este genoci-
dio no han sido Ilevados ante la justicia. No busco mas simpatia, quiero traducir
eso0s sentimientos en acciones sobre el terreno.

Si la comunidad internacional es seria en cuanto a brindar asistencia a las
victimas de este genocidio, y si queremos que los yazidis abandonen los campa-
mentos de desplazados y regresen a sus areas, y les den confianza nuevamente,
la comunidad internacional deberia brindarles proteccion internacional bajo la
supervision de las Naciones Unidas. Sin esta proteccion internacional no hay ga-
rantia de que no seremos sometidos a otros genocidios por parte de otros grupos
terroristas. La comunidad internacional debe comprometerse a brindar oportuni-
dades de asilo e inmigracién a quienes han sido victimas de este genocidio.

Hoy es un dia especial para todos los iraquies, no solo porque soy el primer
iraqui en ganar el Premio Nobel de la Paz. También es el dia en que celebramos
la liberacién del territorio iraqui frente a la organizacion terrorista de ISIS. Los ira-
quies, de Norte a Sur, unieron sus fuerzas y pugnaron una larga batalla en nombre
del mundo contra esta organizacion terrorista extremista.

Esta unidad nos dio fuerza. También debemos unir nuestros esfuerzos para in-
vestigar los crimenes de ISIS y procesar a quienes dieron la bienvenida, ayudaron
y se unieron a ellos para controlar vastas areas en Irak. No debe haber lugar para
el terrorismo y las ideas extremistas en el Iraq posterior al EIIS; debemos unir
fuerzas en la construccién de nuestro pais. Debemos contribuir juntos para lograr
la seguridad, la estabilidad y la prosperidad en beneficio de todos los iraquies.

Tenemos que recordar cada dia como la organizacion terrorista de ISIS, y quie-
nes defienden sus ideas, atacaron a los yazidis con una brutalidad sin precedentes
en 2014, con el objetivo de poner fin a la existencia de uno de los componentes
originales de la sociedad iraqui. Cometieron este genocidio por la Unica razén de
que somos yazidis, que tenemos diferentes creencias y costumbres y que estamos
en contra de matarnos unos a otros o de mantener a personas en cautiverio o es-
clavizarlos.

En el siglo XXI, en la era de la globalizacion y los derechos humanos, mas de
6.500 nifios y mujeres yazidis quedaron cautivos, fueron vendidos y comprados
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y sobre ellos se ejercieron abusos sexuales y psicolégicos. A pesar de nuestros
[lamamientos diarios desde 2014, el destino de méas de 3.000 nifios y mujeres en
las garras de ISIS es alun desconocido. Las nifias jévenes, en el mejor momento
de la vida, son vendidas, compradas, esclavizadas y violadas todos los dias. Es
inconcebible que la conciencia de los lideres de 195 paises de todo el mundo no
se movilice para liberar a estas nifias. ;Y si fuera un acuerdo comercial, un campo
petrolero o un envio de armas? Ciertamente, no se escatimarian esfuerzos para
liberarlos.

Todos los dias escucho historias tragicas. Cientos de miles e incluso millones
de nifios y mujeres en todo el mundo estan sufriendo persecucién y violencia.
Todos los dias escucho los gritos de nifios en Siria, Irak y Yemen. Todos los dias
vemos a cientos de mujeres y nifios en Africa y otros paises que se estan convir-
tiendo en proyectos de asesinos y ‘combustible’ para las guerras, sin que nadie se
mueva para ayudarlos o responsabilizar a los que cometen estos delitos.

Durante casi cuatro afios, he estado viajando por todo el mundo para contar mi
historia y la de mi comunidad y otras comunidades vulnerables, sin haber logrado
justicia. Los autores de la violencia sexual contra el pueblo Yazid, sus mujeres y
nifias, aln no han sido procesados por estos delitos. Si no se hace justicia, este
genocidio se repetird contra nosotros y contra otras comunidades vulnerables. La
justicia es la Unica manera de lograr la paz y la coexistencia entre los diversos
componentes de Irak. Si no queremos repetir los casos de violacion y cautiverio
contra mujeres, debemos responsabilizarnos de aquellos que han utilizado la vio-
lencia sexual como arma para cometer delitos contra mujeres y nifias.

Muchas gracias por este honor, pero el hecho es que el Gnico premio en el
mundo que puede restaurar nuestra dignidad es la justicia y el procesamiento de
los delincuentes. No existe un premio que pueda compensar a nuestra gente, a
nuestros seres queridos que fueron asesinados (nicamente porque eran Yazidis.
El Gnico premio que restaurara una vida normal entre nuestra gente y nuestros
amigos es la justicia y la proteccién para el resto de esta comunidad.

Celebramos estos dias el 70 aniversario de la Declaracién Universal de los
Derechos Humanos, cuyo objetivo es prevenir los genocidios y reclamar el enjui-
ciamiento de sus autores. Mi comunidad ha sido sometida a genocidio por mas
de cuatro afios. La comunidad internacional no hizo nada para disuadirlo ni para
detenerlo. No llevé a los perpetradores ante la justicia. Otras comunidades vulne-
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rables han sido sometidas a limpieza étnica, racismo y cambio de identidad a la
vista de la comunidad internacional.

La proteccion de los yazidis y de todas las comunidades vulnerables en todo
el mundo es responsabilidad de la comunidad internacional y de las instituciones
encargadas de defender los derechos humanos, la proteccién de las minorias, la
proteccién de los derechos de las mujeres y los nifios, especialmente en areas
donde hay conflictos y se producen guerras internas.

Tuve el privilegio de participar en la Conferencia de Paz de Paris. Esta confe-
rencia celebré el centenario del fin de la Primera Guerra Mundial. ;Pero cuantos
genocidios y guerras han tenido lugar desde que terminé la Primera Guerra Mun-
dial? Las victimas de las guerras, en particular las guerras internas, son innumera-
bles. EI mundo condend estas guerras y reconocié estos genocidios. Sin embargo,
no logré poner fin a los actos de guerra y evitar su repeticion.

Es cierto que existen numerosos conflictos y problemas en el mundo, pero
también hay muchas iniciativas para apoyar a las victimas y se hacen grandes
esfuerzos para llevar a cabo la justicia.

Porque sin la iniciativa tomada por el gobierno de Baden-Wiirttemberg y el
sefior Kretschmann y sus colaboradores, hoy no habria podido disfrutar de mi
libertad, denunciar los crimenes de ISIS y decir la verdad sobre los sufrimientos
de los yazidis. En mi opinién, todas las victimas merecen un refugio seguro hasta
que se haga justicia por ellas.

La educacion desempefia un papel esencial en el fomento de las sociedades
civilizadas que creen en la tolerancia y en la paz. Por lo tanto, debemos invertir en
nuestros hijos porque a los nifios, como una pizarra en blanco, se les puede ensefiar
la tolerancia y la coexistencia en lugar del odio y el sectarismo. Las mujeres también
deben ser la clave para resolver muchos problemas y deben participar en la cons-
truccién de una paz duradera entre las comunidades. Con la voz y la participacion
de las mujeres, podemos hacer cambios fundamentales en nuestras comunidades.

Estoy orgullosa de los yazidis, por su fuerza y paciencia. Nuestra comunidad ha
sido atacada muchas veces y amenazada en su existencia, sin embargo, continua-
mos luchando por nuestro derecho a existir. La comunidad yazidi encarna la paz 'y
la tolerancia y debe considerarse un ejemplo para el mundo.

140



Premio Nobel de la Paz 2018

Me gustaria aprovechar esta oportunidad para expresar mi agradecimiento a las
personas que defendieron y llevaron mi mensaje desde el primer dia, en particular
al equipo que estuvo a mi lado dia tras dia.

Agradezco a todos los Gobiernos que reconocieron el genocidio yazidi y a los
Gobiernos que brindaron apoyo a las comunidades vulnerables. Gracias a Canadéa
y Australia por hospedar a las victimas del genocidio yazidi. Agradezco a Franciay
al presidente Macron su apoyo humanitario a nuestra causa. Mi agradecimiento a
la gente del Kurdistan iraqui por su apoyo a lo largo de los Gltimos cuatro afios a
los desplazados internos. Agradezco al Emir de Kuwait y al Gobierno de Noruega
sus trabajos por organizar la Conferencia para la Reconstruccién de Irak. Agradez-
co a mi amiga Amal Clooney y a su equipo por sus enormes esfuerzos para exigir
cuentas a ISIS. Agradezco a Grecia por el apoyo ilimitado a los refugiados.

Unamonos todos para luchar contra la injusticia y la opresién. Juntemos nues-
tras voces y digamos: No a la violencia, si a la paz; no a la esclavitud, si a la liber-
tad; no a la discriminacion racial, si a la igualdad y Derechos humanos para todos.

No a la explotacion de mujeres y nifios, si a brindarles una vida digna e in-
dependiente; no a la impunidad de los delincuentes, si a responsabilizar a los
delincuentes y a la justicia.

Gracias por su hospitalidad y amable atencién. Que todos vivan en paz dura-
dera.
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EL PREMIO SVERIGES RISBANK EN CIENCIAS
ECONOMICAS SE HA DIVIDIDO ENTRE
WILLIAM D. NORDHAUS POR INTEGRAR
EL CAMBIO CLIMATICO EN EL ANALISIS
MACROECONOMICO A LARGO PLAZO Y A
PAUL M. ROMER POR INTEGRAR LAS
INNOVACIONES TECNOLOGICAS EN EL ANALISIS
MACROECONOMICO A LARGO PLAZO
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El anverso de la medalla del Premio Nobel de Economia 2015, muestra el rostro de Alfred
Nobel, en una pose distinta a la de las medallas de otras categorias, rodeado de las palabras:
Sveriges Riksbank till Alfred Nobels Minne 1968. La mitad inferior muestra los cuernos de la
abundancia cruzados. Este disefio la distingue de las medallas de las otras cinco categorias
establecidas a través del testamento de Alfred Nobel en 1895. El reverso de la medalla del
Banco Central de Suecia en Ciencias Econémicas en Memoria de Alfred Nobel, muestra la
estrella boreal, el emblema de la Real Academia Sueca de Ciencias, y las palabras Kungliga
Vetenskaps Akademien inscrita en el canto de la medalla. El nombre del Laureado al Premio
Nobel de Economia esta inscrito en el canto de la medalla. Disefio Gunvor Svensson-Lundqvist.

Rafael Morales-Arce Macias

Introduccion

La Real Academia de Ciencias de Suecia anuncid, el pasado 10 de octubre, la
concesién del Premio Nobel de Economia 2018 a los ciudadanos norteamericanos
William D. Nordhaus y Paul M. Romer, por sus estudios e investigaciones que ad-
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vierten del impacto que tienen en el crecimiento econémico fenémenos como el
cambio climatico y la innovacion tecnolégica. Y, “aunque sus estudios no aportan
conclusiones definitivas, permiten aproximarnos a la respuesta de cémo alcanzar
un crecimiento sostenible a través de modelos explicativos de la interactuacion de
la Economia con la naturaleza y el conocimiento”.

A Nordhaus se le han reconocido varias décadas dedicadas a cuantificar el
impacto del cambio climatico en la Macroeconomia, mientras que a Romer, la
focalizacién de sus estudios en la determinacidén de las circunstancias en que las
innovaciones tecnolégicas repercuten sobre la riqueza de la nacién. En ambos
casos son aportaciones metodolégicas de las que obtendremos importantes cono-
cimientos acerca de las causas y consecuencias de la innovacion tecnolégica y el
cambio climético. (1)

Este premio, conocido oficialmente como Premio del Banco de Suecia en
Ciencias Econémicas en memoria de Alfred Nobel, lo entrega la Real Academia
Sueca de Ciencias. EI premio no fue creado por Alfred Nobel, sino que se empezé
a otorgar en 1969 por el Banco de Suecia, el banco central mas antiguo, y se
entregara en Estocolmo el 10 de diciembre préximo. El ganador recibird nueve
millones de coronas suecas, unos 868.000 euros, medalla de oro y un diploma
de reconocimiento. Se ha otorgado en 49 ocasiones a un total de 79 personasy,
hasta ahora, tan solo a una mujer (Elinor Ostrom, que lo recibié en 2009 junto a
Oliver E. Williamson).

Anuncio de la Academia Sueca de la concesién del PNE 2018. Fotografia de
Reuter.
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En esta nota pretendemos recoger las principales valoraciones que, tanto la
institucién que galardona, como analistas econémicos, medios de comunicacion
y redes sociales han realizado sobre los estudios e investigaciones de aquellos a
quienes se ha reconocido en esta edicién de los premios, que, sin duda alguna,
tendréa resonancia mundial y servira para coadyuvar a la adecuada asimilacién por
la opinién publica e instituciones afectadas.

Los galardonados

NORDHAUS, nacido en Alburquerque, Nuevo México, en 1941, se licenci6 en
Ciencias Econémicas en la Universidad de Yale, realizando posteriormente el doc-
torado en el Massachusetts Institute of Technology (MIT). Posteriormente, regresé
a su Universidad de origen, especializdndose en el estudio de las consecuencias
econdmicas del calentamiento global. En un trabajo con James Tobin, galardona-
do con el Nobel en 1981, estableci6 los conceptos basicos de lo que podemos
[lamar como “economia sostenible”, en la que se mantienen en equilibrio los re-
cursos que se dispone, de manera que generaciones futuras puedan beneficiarse
de los mismos. Nordhaus se manifiesta en pro de las sociedades cuya actividad
depende de los ecosistemas que no son gestionados, como la pesca, agricultura,
etc. Y ha puesto de manifiesto, en alguna ocasién, el ejemplo de las politicas eu-
ropeas (Politica Agraria Comun, PAC) y la de pesca, evitando, entre otras cosas,
que el cambio climatico no convierta tierras fértiles en estériles. (2)

Nordhaus critica a aquellos que niegan el cambio climatico y piensa que la
actividad humana ha contribuido al incremento rapido de la temperatura media
del planeta en el Gltimo siglo, desconfiando, por otra parte, del cumplimiento de
los Acuerdos de Paris, asi como que el retraso en las politicas necesarias para
alcanzar los objetivos, elevaran el precio que habra de pagarse por las emisiones
de anhidrido carbénico. (3)

Cree que la imposicién de un impuesto al carbén, que incentivaria a empresas
y gobiernos a utilizar energias alternativas, asi como que la Unica alternativa a este
fésil seria la energia nuclear, rechazando los incentivos a la energia verde para
frenar el cambio climético. (4)

Nordhaus fue miembro del Consejo de Asesores Econdémicos del presidente Ja-
mes E. Carter en los afios setenta del pasado siglo y es miembro de la prestigiosa
Academia Nacional de Ciencias de Estados Unidos.
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Por Gltimo, destacamos la distincion recibida de la Fundacion BBVA de Espafia
en su programa “Fronteras del Conocimiento”, edicion de enero de 2018, por sus
trabajos sobre el cambio climatico, desarrollando de forma pionera un modelo que
integra estudios sobre el climay la economia.

El otro galardonado, ROMER, nacido en Denver, Colorado en 1955, es Licen-
ciado en Matematicas por la Universidad de Chicago, en la que se doctorara poco
después. Compartié la docencia en la Stern School of Business de la Universidad
de Nueva York, asi como en las de Berkeley y Stanford, con el trabajo profesional
en instituciones publicas, como el Banco Mundial, en el que ocupé el puesto de
Economista-jefe hasta enero de 2018, tras presentar su renuncia al afirmar que
los datos aportados por el Banco para determinar el nivel de competitividad de la
economia chilena habian sido manipulados, si bien, mas adelante se retractaria
de ello. Volveria posteriormente a la Universidad de Nueva York.

De Romer se destaca sus aportaciones, iniciadas en 1986, en la elaboracion
de la “teoria del crecimiento endégeno”, que pone su acento en la consideracién
primordial del tratamiento del capital humano y la innovacién, como elementos
clave para el crecimiento econémico.

En relacién a los temas de medio ambiente, piensa que muchas instituciones
publicas y organizaciones empresariales son reacias a la proteccion del medio
ambiente por su elevado coste y la dificultad de llevarla a cabo, bien negando
su existencia o sencillamente ignorando la importancia del problema. A pesar de
ello, mantiene su posicién de que pueden acometerse proyectos sustanciales para

T

Fuente: “Fl Periédico”. Barcelona, 8-10-2018. CEST.
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proteger, tanto el medio ambiente como el desarrollo del urbanismo, sin sacrificar
por ello el crecimiento econémico. (5)

Romer considera que los gobiernos de los estados deberian propiciar, en térmi-
nos de la economia de mercado, el apoyo a la innovacion tecnolégica con ayudas
concretas al personal investigador, limitar el uso de patentes ya que, paraddjica-
mente, estas podrian estimular las organizaciones monopolistas que impiden el
progreso. Por ello, estima que las ideas constituyen un bien especifico que debe-
rian prosperar siempre en el entorno del mercado. (6)

Con su permanente espiritu critico, y en relacion a la clasica hipétesis en el
entorno universitario, de que los mercados son “perfectos” y producen siempre
resultados eficientes, sostiene que la competencia no es perfecta y en no pocas
ocasiones necesita la debida ayuda. (7)

Finalmente, recordar que ya en 1997, la revista “Time"” le consider6 como una
de las personas mas influyentes en el entorno norteamericano. (8)

La posicion de los analistas economicos

Traemos a colacién tres opiniones de analistas. EI primero de ellos, Emilio J.
Gonzalez publicé en el diario econémico 5 Dias el articulo “Un Nobel al creci-
miento sostenible y sostenido” que resume de manera precisa su opinién sobre los
galardonados en esta edicién. En primer lugar, que el progreso técnico depende
de las decisiones de inversién y financiacion que los agentes econémicos llevan a
cabo, complementadas con las ayudas a la investigacion y desarrollo, los estimu-
los fiscales y la promocion de regulaciones y patentes que tienen su origen en los
poderes publicos. Tales factores se difunden facilmente entre las diferentes capas
sociales con un efecto multiplicador que se acumula y potencia con el paso del
tiempo.

Y, en clara alusién a Romer, considera que la “teoria del crecimiento endége-
no” no solo es el resultado de alguno de los factores externos antes mencionados,
sino de practicas internas en las organizaciones, que, con su particular conside-
racién del capital humano, la innovacién propia y el desarrollo del conocimiento,
que contribuyen de manera particular a favorecer el crecimiento de la renta y el
nivel de vida de los ciudadanos. (9)
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Por su parte Juan F. Jimeno, economista del Banco de Espafia, inicia su valo-
racién con una alusién a la denominada “Controversia de Cambridge”, una teoria
del crecimiento econémico a largo plazo, resultado de un proceso de acumulacién
de capital y progreso técnico, con rendimientos constantes a escala en funcién de
la produccién agregada. Como la acumulacién de capital no puede continuar de
manera indefinida, es el progreso tecnolégico el que debe soportar el crecimiento
a largo plazo.

Pero, contintdia Jimeno, en relacién a la innovacién tecnolégica, habia limitacio-
nes que el conocimiento econémico no habia podido superar, hasta que a finales
de los afios ochenta, Paul Romer encuentra una forma satisfactoria para introducir
rendimientos crecientes a escala y competencia monopolistica en modelos en los
que el crecimiento se produce de manera sostenida y equilibrada. Su aportacién
era fundamental para el progreso de las investigaciones sobre el cambio climatico.

En alusion al otro galardonado, William Nordhaus, Jimeno estima que, en re-
lacion a los limites del crecimiento, su contribucién ha sido fundamental por lo
que se le considera como el padre de la “Economia del Medio Ambiente”, y buena
prueba de ello es el reconocimiento a sus trabajos sobre el cambio climatico por la
Fundacién BBVA, “Fronteras del Conocimiento” en su X Edicién correspondiente
a enero de 2018. Nordhaus tuvo una especial dedicacion a la construccion de
modelos para analizar los efectos econdmicos de las emisiones y de los medios
adecuados para reducirlas. Tales modelos de equilibrio general, que relacionan la
produccién de bienes y servicios, produccion que se asocia a la aparicion de gases
que contribuyen a aumentar la temperatura global del planeta, con efectos nega-
tivos sobre la oferta y demanda, y, por tanto, que generan un estimulo indirecto
para superar la resistencia a implementar las politicas necesarias para combatir
el cambio climatico. (10)

Humberto Llavador, por su parte, en una Tribuna Abierta del diario ABC, destaca
la concesion del Nobel a Nordhaus, quien ya en 1976 escribiera un articulo titu-
lado “Crecimiento econémico y cambio climatico”, y que con el otro galardonado,
Romer, han contribuido de manera eficiente a los condicionantes del crecimiento
econémico a largo plazo: innovacién tecnolégica, la educacién y el cambio del
clima.

Los modelos de Nordhaus, afiade Llavador, combinan un modelo econémi-
co y otro climéatico, que permite, entre otras cosas, la estimacién del precio del
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carbono o coste social del carbono, o sea, el coste que tiene la emisién de una
tonelada de CO,, tanto para la generacion actual como para las futuras. Pero sus
contribuciones, como ocurre en otros campos del saber, estan sujetas a controver-
sia, como, por ejemplo, en la cuantia de la tasa de descuento que debe aplicarse
a tal estimacién, tasa que permitira conocer el impacto econémico en términos
razonables.

Por otra parte, Nordhaus cree necesaria la implantacién de una tasa a las emi-
siones, creando mecanismos que hagan posible la participacion a los paises con
rentas mas bajas en los procesos de reduccién de los gases, aunque hubiera que
facilitarles incentivos econémicos y tecnolégicos (11)

El Premio Nobel en los medios informativos
y en las redes sociales

Los Premios Nobel gozan de un tratamiento preferente en los medios de comu-
nicacion como en las redes sociales, en especial en los medios anglosajones, area
de la que proceden un buen nimero de galardonados. En unos casos, resaltando
aspectos de interés desde el punto de vista del contenido de la investigacién y
su valor real para la sociedad. En otros, aspectos colaterales que pueden afiadir
informacion sobre aspectos particulares de los laureados.

En la BBC, aparte la resefia inicial de la Real Academia de Suecia sobre la
identidad de Nordhaus y Romer, destacando sus aportaciones en los campos de
la innovacién, el cambio climatico y el crecimiento de la economia, se ofrece uno
de los comentarios colaterales que resefidbamos en el parrafo anterior. Sefialaba
que Romer, que habia sido Economista-jefe en el Banco Mundial, salié de forma
inusual de la entidad como consecuencia del comportamiento en relaciéon a un
pais, Chile, que, en opinion de su entonces presidenta, Michele Bachelet, se ha-
bia alterado durante cuatro afios consecutivos y en su perjuicio, el denominado
“Indice de Competitividad en Negocios”, mientras que, durante el mandato de
su sucesor, Sebastian Pifiera, habia tenido un comportamiento positivo. El propio
Romer censuré el hecho solidarizandose con la posiciéon de Bachelet, si bien se
retractd posteriormente, dejando su puesto en el Banco y retornando a su Univer-
sidad. (12)
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Para la CNN, Nordhaus y Romer han sido reconocidos por sus estudios relacio-
nados con los problemas mas fundamentales y apremiantes de nuestro tiempo.
Asi lo expres6 la Academia de Suecia en su cuenta de “Twitter”, destacando que
la actividad humana habia contribuido a la elevacién de las temperaturas globales
medias en los Ultimos cien afios. (13)

La revista colombiana DINERO, por su parte, destaca de Nordhaus su dedicacién
al estudio de la integracién del cambio climatico con el analisis econémico a largo
plazo, y que representaba, el galardonado tipico de los Gltimos afios: hombre y nor-
teamericano, como el 70% de los laureados. De Romer, por sus trabajos en pro de
la consideracién que la innovacion tecnolégica, y que, en ambos casos, figuraban
desde hacia muchos afios en el listado de los posibles ganadores del Nobel. (14)

El diario peruano EL COMERCIO, justifica la concesion del Nobel en la forma en
que los galardonados asumen los problemas de la Macroeconomia a largo plazo a
través del disefio de modelos explicativos que interactian con la naturalezay la evo-
lucién del conocimiento, y todo ello en pro de un crecimiento econémico mundial
sostenido y sostenible. En su articulo alude a Hugo Nopo, investigador principal de
“Grade”, quien sostiene que fue Romer el que puso en el centro de la discusién
importantes criticas sobre el modo en que se disefiaban tales modelos antes de los
afios sesenta. A partir de entonces, y gracias al apoyo de las Matematicas, esta pasé
a ser el soporte basico a la Economia en el enfoque de este tipo de problemas. (15)

La pagina del diario espafiol EL ECONOMISTA destaca que Nordhaus y Romer
han disefiado métodos que abordan algunos de los asuntos mas fundamentales y
urgentes de nuestro tiempo: el crecimiento sostenible a largo plazo en la economia
global y el bienestar de la poblacion. De Nordhaus resalta su posicion en defensa
de que la manera mas eficaz de combatir el cambio climéatico es la elaboracién de
un plan global de impuestos sobre las emisiones de carbono en todos los paises.
De Romer, la acumulacion de ideas que apoyan el crecimiento a largo plazo, en
especial, las procedentes de las empresas que realizan y promueven frecuentes in-
novaciones. Romer fue uno de los pioneros de la conocida “Teoria del Crecimiento
Endégeno”, de la que se han derivado nuevas investigaciones y reglamentaciones
que fomentan tales ideas nuevas sobre la prosperidad en el largo plazo. (16)

Para “El Heraldo”, tras considerar que estos Premios suelen recaer en origina-
rios norteamericanos, resalta que Nordhaus disefié el denominado método DICE
(Dinamic Integrated Climate-Economy), una de las herramientas mas utilizadas
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actualmente, convirtiéndose en la primera persona que crea un modelo cuanti-
tativo que reproduce la relacion entre economia y clima, béasica para determinar
la repercusion de las emisiones de efecto invernadero. Adicionalmente, apoya la
creacién de un gravamen fiscal por la emision del carbono, de manera uniforme
en todos los paises. Se refiere, igualmente, a Romer, que sostiene que las inver-
siones, puUblicas o privadas, en conocimiento e innovacién, generan rendimientos
crecientes para la economia de la nacién que las promueve. Ello permite diferen-
ciar a las que tienen capacidad para invertir de aquellas que no lo hacen, y quedan
postergadas a tasas de crecimiento inferiores a la media mundial. (17)

MAQUEDA en el diario E/ Pais se refiere a Nordhaus como el partidario de corre-
gir las llamadas “externalidades negativas”, mediante la aplicacién de impuestos
a las emisiones de anhidrido carbénico, de forma global, evitando que unos paises
que no las combatan, aprovechandose de la situacion de que hay otros que si lo
hacen. Cre6 un sistema automatico de evaluacién a base de los siguientes datos:
Poblacion; concentracion de CO,; repercusion en temperatura; evolucion del dafio
causado y la forma de responder a las politicas de clima. Adicionalmente, sugirid
la creacién de Clubes de paises dispuestos a poner juntos un precio a las emisio-
nes de carbono, asi como, a la fijacion de aranceles comerciales a los paises que
no las neutralizan.

De Romer, destaca la conveniencia de estimular politicas de inversién, in-
cluso con subsidios. La falta de ello explica las divergencias a largo plazo en el
crecimiento econémico en los diferentes paises. En otro orden de cosas, critica
el abuso de la utilizacién de las Matematicas en los analisis econémicos de la
actualidad. La economia, dice, es una ciencia social que no debe someterse a
la precision de las Matematicas, escondiendo su uso, en algunas ocasiones, una
posicién doctrinal. (18)

HUFF POST destaca, en su comentario sobre la concesién del Premio Nobel, la
aparicion de un reciente Informe de Expertos del Cambio Climatico de las Nacio-
nes Unidas, que aboga por la necesidad de iniciar rapidas transformaciones en
sectores como energia, industria e infraestructuras para limitar el calentamiento
global. (19) Nos referiremos a ello mas adelante.

INFOBAE, destaca de Nordhaus su predileccién por las influencias que la Qui-
mica y la Fisica trasladan al cambio climatico y que pulsan sobre la evolucién de
la economia. Y, como algunos otros, demostré que la politica mas efectiva para
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combatir las emisiones de gases de efecto invernadero es la imposiciéon de gra-
vamenes al carbén y a toda industria contaminante. Respecto de Romer, resalta
como las fuerzas econdmicas inducen a las firmas para producir nuevas ideas e
innovaciones. (20)

PARDO, corresponsal del diario E/ Mundo en Washington hace una descripcion
completa de los dos ganadores del Nobel. De Nordhaus dice que es el tipico sabio
distraido y “despistado fan del impuesto pigoviano”, al que en Norteamérica se
considera como un pionero en las investigaciones sobre el cambio climatico y que,
desde 1973, utiliza como herramienta la denominada como “fallos del mercado”.
Es partidario de la imposicién de un tributo que sostienen economistas de todas
las tendencias del espectro ideolégico. Y ;jpor qué? Por la ineficiencia de unos
mercados que contaminan y agotan recursos minerales y biolégicos que tienen
valor. Ademas, disefié formulas que expresan la medida del indice de precios al
consumo, incorporando factores como el cambio tecnolégico (propugnado por las
izquierdas), medida que también ha servido para moderar los efectos econémicos
de la tasa de actualizacién de las pensiones (que gusta a las derechas).

Respecto de Romer, comenta que este considera la Economia Neoclasica como
la que promociona la derecha, y la Keynesiana, de centro-izquierda, estan ancla-
das en los afios treinta, que solo se fijan en el IPC, las recesiones y la politica mo-
netaria y fiscal, pero que ignoran los factores que tendran fuerte impacto futuro:
regulaciones, marco legal, subvenciones, educacion, ideologia politica y social y el
cambio técnico. Igualmente, critica el excesivo peso de las Matematicas que son
parte esencial en los estudios del clima que realizan sus colegas. Al igual que el
también Nobel, Stiglitz, que fuera Economista-jefe del Banco Mundial, critica los
informes de esta entidad por falta de innovacién intelectual y mal estilo literario
de sus analisis econémicos, sin olvidar una cierta politizacién. (21)

A propésito de la imposicién de tasas fiscales a las emisiones contaminantes,
y segin Angel Martinez Aldama, con ocasién del X Encuentro sobre la Inversién
Colectiva organizado por la firma Deloitte, vale la pena recordar que si, por ejem-
plo, fuese la Tasa Tobin, tendria un efecto considerable de hasta una reduccion
del 7% en la rentabilidad de los Fondos de Inversién en Espafia, y en un 6% en
los Planes de Pensiones en el horizonte de los veinticinco afios. (22) Reflexion
que seria muy oportuna para que los ciudadanos evaluaran los efectos indirectos
de este tipo de decisiones.
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Para PERFIL, de Bloomberg, los ganadores del Nobel lo fueron por llevar el
pensamiento a largo plazo a los temas climaticos y la investigacién en el campo
de la Economia, disefiando métodos para abordar algunos de los problemas mas
fundamentales y urgentes de nuestro tiempo, en especial, los relacionados con el
crecimiento econémico sostenido y sostenible a largo plazo. (23)

En los programas informativos 24 horas de RTVE se hicieron eco de la conce-
sion del Nobel por los estudios sobre el impacto econdmico del cambio climatico.
Sostienen que Nordhaus era candidato, al menos, desde 2009 en que fueron no-
torios sus avances en este tipo de investigaciones. De ambos, valoran sus métodos
para sensibilizar sobre las relaciones economia-clima, favoreciendo la aparicion
de reglamentaciones y normativa que fomenten la prosperidad de la sociedad a
largo plazo, recordando cémo Nordhaus habia insistido en la implementacion de
un plan global de impuestos en todos los paises. (24)

Para HIPERACTUAL se consideraba que, por primera vez, se hablaba de un
posible candidato espafiol al Premio. Se trataba de Manuel Arellano, Profesor de
Economia del Centro de Estudios Econédmicos y Financieros (CEMFI), que, junto a
Stephen R. Bond, profesor de la Universidad de Oxford, habian contribuido al per-
feccionamiento de los sistemas de analisis de datos a través del denominado esti-
mador Arellano-Bond. Dicho estimador permite acercarnos a conocer la respuesta
econémica a un cambio en una politica u otra variable, mientras se controla la
variaciéon de la confusién permanente no observada. (25) Desafortunadamente
para nosotros, el galardén no recayé en estos investigadores.

THOMSON REUTERS, por su parte, aventurd la posibilidad que se reconocieran a
otras personas, tales como:

e Wesley M. Cohen, de la Duke University y David A. Levinthal, de la de Penn-
sylvania, que habian destacado por sus investigaciones acerca del concepto
“capacidad de absorcién”, o sea, la capacidad de las empresas para evaluar,
asimilar y aplicar conocimientos externos, y su contribucién para avanzar en la
comprensién del desempefio innovador de las empresas, industrias y naciones.

¢ Y David M Kreps, de Stanford University, por su contribucién al conocimien-
to de los fenédmenos econémicos dinamicos, en la teoria de la eleccién, las
finanzas, la teoria de los juegos y la teoria de la organizacion. (26). Igual-
mente, tampoco fueron galardonados.
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TODO NOTICIAS, finalmente, destaca la posicion de Nordhaus ya expresada an-
teriormente, de la interaccion de la Quimica con la Fisica y la actividad econémi-
ca, en especial para el anélisis de la problemética del cambio climatico a través
de modelos cuantitativos. Por su parte, Romer investigd la acumulacién de ideas
que apoyan el crecimiento econémico a largo plazo, resaltando cémo las fuerzas
econémicas estan siempre detras de la voluntad de las empresas para generar
nuevas ideas e innovaciones. (27)

Los comentarios en las redes sociales tienen cierto interés. A continuacion, re-
producimos algunos de ellos, en especial los derivados de la lectura de la opinién
expresada por Jimeno, J.F. al que aludimos anteriormente:

¢ Antonia, el 9-10-2018, estima que el Nobel es muy merecido, y era hora de
qgue crecimiento y evolucion del clima estuviera en una agenda urgente de
investigacion.

e Luis, en la misma fecha, y en una linea parecida, cree que investigacion
sobre progreso técnico y cambio climatico (energia y emisiones de carbono)
tendra atencidén preferente en las proximas décadas. La Academia de Suecia
clausura con ello un largo periodo de inaccién frente al extraordinario es-
fuerzo de modelizacidn y andlisis cuantitativo que integra la innovacion y el
clima con el crecimiento econémico. Concluyendo que deberia animarse a
Jjovenes economistas a interesarse en estos proyectos de investigacion.

e Enrique, id, estima que es muy necesario que ahora que se destinan impor-
tantes recursos econdémicos a la investigacion cientifica, conviene se asig-
nen, de manera eficiente, evitando que politicos e ingenieros sociales traten
de neutralizarlos. Y siempre con un proceso de evaluacion para asegurar
gue estos recursos se asignen a proyectos especificos y claramente eficien-
tes. Con posterioridad, criticé los escasos logros de los economistas que se
dedican a la investigacion, en especial los implicados en tareas docentes
qgue se ganan la vida, basicamente ensefiando y peleando para que puedan
intensificar su tiempo en pro de la investigacion.

e Heriberto, el 12 de octubre, dice que vemos el mundo desde el otro lado y
sugiere realizar un experimento mental, en el que suponiendo que el cambio
climatico existe, ;qué seria de las empresas occidentales? Habrian sido ani-
quiladas por otros paises. (28)
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Polémica sobre el clima

Llegados a este punto, consideramos de cierto interés recoger algunos comen-
tarios relativos a las interacciones entre el climay la evolucién de la Economia, en
los términos a que se refiere la concesién del Premio Nobel de Economia de 2018,
que, evidentemente nos hayan sensibilizado sobre el disefio de unas politicas mas
activas cara a un futuro de mejora del bienestar de los ciudadanos.

El término habitual “cambio climatico” esta presente en las valoraciones que se
realizan frecuentemente sobre la situacién actual que se vive en el mundo civiliza-
do. ;Pero que es el cambio climatico? “El cambio climatico es la variacion del esta-
do del clima atribuido directa o indirectamente a la actividad humana que altera la
composicion de la atmésfera. Causado principalmente por el calentamiento global,
tiene como consecuencia el derretimiento de los polos y la subida del nivel del mar
o fenémenos meteorolégicos extremos, entre muchos otros efectos negativos”. (29)

Y como las evidencias demuestran que el calentamiento global contintia de ma-
nera inexorable, a la par que las instituciones publicas de algunas areas del mundo
no acometen procesos razonables para neutralizarlas.

Otra firma espafiola, la petrolera Repsol, en una reciente comparecencia (15
octubre 2018) de su Presidente Antonio Brufau, junto a la Comisaria Europea de
Comercio Exterior, Bienkowska, afirmaba que su firma esta realizando una transi-
cion estratégica tratando de efectuar los cambios necesarios para acompasar la
marcha de su negocio con la tendencia general hacia energias mas limpias que
el petréleo, la base actual de su negocio. Para ello, dard paso a la generacién de
activos mas limpios con una inversion del orden de 15.000 millones de euros en
los proximos dos afios, la mitad de los cuales se destinard a proyectos de refino,
productos quimicos, gas, electricidad y “activos con bajas emisiones”, afiadiendo
que en ese periodo destinaran 2.500 millones de euros a aquellas energias mas
limpias, dando a priorizar a la generacién de gas sobre el petrdleo, sin que ello
signifique dejar de reconocer la importancia que tiene este combustible en su
planteamiento estratégico. (30)

Por otra parte, una reciente encuesta disefiada por “Global Strategy Group”
para la “Solar Energy Industries Association (SEIA) nos adelanta que el 76%, en
igualdad de condiciones, votarian contra un politico que se opusiera a la energia
solar. Las razones de los favorables a la energia solar se basaban en los efectos
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saludables por la no emisién de gases contaminantes; su aportacion al crecimiento
econémico y la reduccién de los costes que ha venido soportando, que los hacen
mas asequibles a los ciudadanos, sin olvidar la necesidad de avanzar en el almace-
naje de esta energia, hecho que podria situarla en la base de ser la Ginica generada
y, de paso, reemplazar las energias procedentes de combustibles fésiles. En defi-
nitiva, que los votantes americanos estarian animando a las empresas eléctricas a
intensificar sus inversiones en energia solar, pidiendo, de paso, a las autoridades
mayores esfuerzos para el uso de energia solar a pequefia y gran escala. (31)

Por su parte, la Organizaciéon de las Naciones Unidas acaba de publicar su
primer informe anual, resumiendo los logros obtenidos durante 2017 y detallando
cémo sera en el futuro el proceso internacional de accién frente al cambio clima-
tico. Su Secretaria Ejecutiva, Patricia Espinosa, sostenia que el cambio climético
es la mayor amenaza para la vida, la seguridad y la prosperidad de nuestro planeta.
Por ello, se esta haciendo todo lo posible para apoyar, alentar e impulsar la accion
de combatir el cambio climatico a nivel mundial, actividades que también com-
parten el Protocolo de Kioto, el Acuerdo de Paris y organizaciones derivadas. (32)

De aqui que las formaciones politicas de todos los paises estén tomando posicio-
nes mas activas en relacién al problema del calentamiento global, particularmente
las espafiolas, de todos los colores, hecho que podria inducirlas a incluir este tema
en sus préximos programas electorales. De lo contrario, podria haber un rechazo ciu-
dadano a aquellos partidos que se opongan al uso de la energia solar. Asi se pone de
manifiesto en la Guia de la Financiaciéon a que hemos aludido anteriormente. (33)

Por ello, y con el horizonte puesto en 2050 y en la situacién concreta de Espa-
fia, nos hacemos eco del Ultimo analisis conocido, el del Observatorio de Sosteni-
bilidad, que aplica el modelo climatico CCSM4, que reafirma el incumplimiento
de los Acuerdos de Paris y, que de ser ciertos, significarian importantes perjuicios
para nosotros. Villarreal se hace eco del mismo y sostiene que dicho afio no esta tan
lejos y aunque se consigan importantes logros en la generacién de electricidad a
través de fuentes renovables y que muchos edificios sean inteligentes, es probable
que acaben absorbiendo mas anhidrido carbénico del que se habia generado, y que
el aumento de temperatura (+2,6°) que se habia previsto para el afio 2100, a nivel
global, se alcance en nuestro pais en dicho afio 2050.

Funda su razonamiento en lo sucedido en los afios 2016-2017, en los que el
aumento de las emisiones fue del 4,4% gracias a que no se habia producido una
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descarbonizacién en nuestro sistema productivo. Y que, aunque habia regiones
como Valencia, Navarra y Castilla y Le6n habian reducido las emisiones de efecto
invernadero, otras, como Murcia, Asturias o Aragdn, las habian incrementado en
mas del 10% respecto al afio 2016.

Y en relacién a las precipitaciones, el Observatorio afiade que sélo las Canarias
occidentales, y las comunidades de Valencia y Navarra experimentarian subidas en
las precipitaciones; seria moderada la recepcion de agua de lluvia, que, por otra
parte, tendria una irregular distribucion, con lo que las inundaciones asociadas a
procesos derivados de la gota fria se harian mas intensos y frecuentes. Y tendria
muy graves consecuencias para regiones tradicionalmente muy lluviosas, como el
caso de Galicia, sin olvidar los efectos que la subida de temperaturas trasladarian
a amplias éareas del interior como es el caso de Castilla-Mancha, Extremadura y
norte de Andalucia, que podrian registrar subidas en el entorno de los tres grados
centigrados, razén por la cual hasta el Parlamento Europeo nos estimula a iniciar
cuanto antes una estrategia de cero emisiones netas de gases de efecto invernadero
para toda Europa en el afio 2050. (34)

Muy probablemente, afiadimos nosotros, las Gltimas turbulencias atmosféricas
registradas durante las Ultimas semanas del mes de octubre de 2018, no serian
otra cosa de un anticipo de lo que podria suceder.

Reflexion final

En primer lugar, hemos de destacar la importancia de los mensajes que han
generado los galardonados Nordhaus y Romer, mensajes que deberian sensibilizar
a instituciones publicas, empresas y ciudadanos de todos los paises en el sentido
de estimular el disefio de politicas méas activas, encaminadas, en especial, a la
disminucién de los efectos perversos del calentamiento global en pro de la mejora
del bienestar para los ciudadanos. Somos conscientes de las diferentes corrientes
de pensamiento politico sobre este asunto, pero por encima de todo, hemos de
asegurar que las préximas generaciones no debieran recibir un mundo mas de-
teriorado de lo necesario por la irresponsabilidad y dejacién de todos los que les
precedimos.

Por otra parte, el mero paso del tiempo hard que muchas de las medidas que
ahora se proponen tengan un coste mayor. Por lo que la estrategia razonable se-
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ria ir iniciando aquellas que tengan mayor incidencia en la mejora del bienestar,
incluso, la aplicacién de los gravamenes fiscales que fueran constituyendo los
capitales necesarios para una mayor comodidad en la financiacién de los costes
que habremos de soportar.

Precisamente, el tema de los gravamenes fiscales ha sido objeto de un ana-
lisis del Consejo General de Economistas sobre la situacién de los impuestos
en Espafia. En relacién a la denominada “tributacién verde” se afirma que Es-
pafia, junto a Irlanda, esta al final de la lista de los paises de la Unidén Europea
que tiene menor imposicién medio-ambiental: el 1,8% del PIB, frente al 2,4%
de la media comunitaria. Por ahi deberiamos comenzar la reflexién, en un
momento, como el presente, en que se cuestiona la equidad de la tributacion
espafola. (35)

Finalmente, hemos de destacar la brillante intervencién del galardonado
Nordhaus en la Universidad de Estocolmo pocos dias antes de la recepcion del
premio de manos del Rey de Suecia. En una exposicion bajo el titulo “Climate
change: The ultimate challenge for economics” destacé y recordé que el cambio
climatico implica modificaciones ecolégicas e impactos econdmicos; resumiendo
en un modelo matematico, el denominado DICE, las expresiones cuantitativas
del mismo; la enumeracién de las politicas alternativas que pueden desarrollarse,
su coste-beneficio éptimo y un anticipo de la previsible evolucién de las tempe-
raturas en los proximos afios; la conveniencia de la implantacién de Clubes Cli-
maticos que favorezcan la sensibilizacién de la problematica del cambio y, como
resumen, cuatro pasos muy convenientes para hoy: 1. En primer lugar, que las
personas deben comprender la gravedad del calentamiento global. Esto implica
una investigacion intensiva y la resistencia ante el razonamiento falso y tenden-
cioso. 2. Las naciones deben elevar el precio del CO2 y otras emisiones de gases
de efecto invernadero. 3. Las politicas deben ser globales y no solo nacionales o
locales. La mejor esperanza para una coordinacién efectiva es, como deciamos,
un Club climatico y, por ultimo, la necesidad de asumir rapidos cambios tecnolé-
gicos que son esenciales en el sector. (36)

Principales publicaciones de los laureados

Las Bibliotecas de las Universidades en que han prestado sus servicios nos han
facilitado las publicaciones mas importantes de los galardonados.
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En el caso de William G. Nordhaus se destacan las siguientes:

e Fconomics, en colaboracién con el también Nobel, Paul A. Samuelson.

e Discounting in Economics and climate change.

* [nvention growth and welfare.

» The efficient use of energy resources.

e The swuedish nuclear dilemma: Energy and the environment.

e Warning the Nobel economic models.

o Study guide for Macroeconomics.

e Managing the global commons: The economy of climate change.

* A question of balance: Weighing the options on global warming policies.

e The climate casino: Risk, Uncertainty and Economics for a warning world.

e En el caso de Paul M. Romer, se resefian las siguientes:

e Capital, Labor and Productivity.

* Krugman Aplia Activation Card.

e Endless frontiers: How ideas Shape Economic Growth.

e Changing tastes: How evolution and experience shape economic behavior.

¢ Asi como dos obras en lengua espafiola:

* Aumento de rendimientos y crecimiento a largo plazo (1986).

e Cambio tecnoldgico enddgeno (1990).
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El Premio Nobel de Economia desde 1969 (37)

Como es sabido, el afio 1969 marcé el inicio del otorgamiento de los Pre-

mios Nobel de Economia. Desde su creacién, el Premio se ha concedido tanto a

personas a titulo individual como a organizaciones. Hasta el momento, Estados

Unidos, seguido de Reino Unido y Alemania, son los paises con mayor nimero de

reconocimientos. Espafia ha obtenido, en los campos de la Literatura y Medicina,

hasta 7 de ellos.

En el campo de la Economia los galardones han recaido en las personas que

se relacionan seguidamente:

1969:

1970:

1971:

1972:

1973:

1974.

1975:
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Bagnar Frisch (Noruega) y Jan Tibergen (Holanda). Por su contribucién al
desarrollo y aplicacién de métodos dinamicos al analisis de procesos eco-
némicos.

Paul A. Samuelson (USA). Por el desarrollo de Teoria Econémica, estaticay

dindmica, para su aplicacion al analisis econémico.

Simmons Kuznets (USA). Por su interpretacion empirica del crecimiento
econémico, que posibilitd enlazar estructuras econémicas y procesos de
desarrollo.

John Hicks (UK) y Kenneth Arrow (USA). Por su contribucién a la Teoria del
Equilibrio y Bienestar.

Wassily Leontief (USA). Por el desarrollo tablas Input-Output y sus aplica-
ciones a la solucién de problemas econémicos.

Gunnar Myrdal (Suecia) y Friedrich V. Hayek (Austria). Por sus investiga-
ciones en teoria monetaria y sus fluctuaciones. Y por sus analisis sobre la
independencia de los fenémenos econdémicos, sociales e institucionales.

Lednidas Kantorovich (URSS) y Tjalling Koopmans (Holanda). Por su contri-
bucion a la teoria de la asignacién 6ptima de recursos.



Premio Nobel de Economia 2018

1976:

1977:

1978:

1979:

1980:

1981:

1982:

1983:

1984:

1985:

1986:

1987:

Milton Friedman (USA). Por sus estudios sobre el analisis del consumo y
el dinero, asi como por su demostracion acerca de la complejidad de la
estabilidad politica.

James Meade (UK) y Bertin Ohlin (Suecia). Por sus contribuciones al desa-
rrollo de la Teoria del Comercio Internacional.

Herbert A. Simmons (USA). Por sus investigaciones en los procesos de
adopcién de decisiones en las organizaciones econémicas.

Theodore Schultz (USA) y Arthur Lewis (UK). Por la investigacién y el desa-
rrollo econémico referido a los problemas que surgen en areas geograficas
diferentes.

Lawrence Klein (USA). Por la creacién de modelos econédmicos y sus aplica-
ciones al analisis de las fluctuaciones en la politica econémica.

James Tobin (USA). Por sus analisis de los mercados financieros y sus rela-
ciones con variables de produccién, empleo y precios.

George Stigler (USA). Por los estudios de estructuras industriales que fun-
cionan como mercados y las causas y efectos de la regulacién publica.

Gerard Debreu (USA). Por sus aportaciones de nuevos métodos analiticos a
la Teoria Econémica y la reformulacién de la teoria del equilibrio general.

Richard Stone (UK). Por su contribucién al desarrollo de los sistemas de
cuentas nacionales de tanta utilidad para el analisis de las estructuras
econémicas.

Franco Modigliani (USA). Por sus analisis de los procesos de ahorro en los
mercados financieros.

James M. Buchanan (USA). Por el desarrollo de bases contractuales y cons-
titucionales que fundamentan los procesos de decisién politicas y econ6-
micas.

Robert M. Solow (USA). Por su contribucion al desarrollo de la teoria del
crecimiento econémico.
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1988:

1989:

1990:

1991:

1992:

1993:

1994.

1995:

1996:

1997:

1998:

1999:
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Maurice Allais (Francia). Por su contribucién a la teoria de los mercados y
la utilizacién eficiente de los recursos que en estos se negocian.

Tryvge Haavelmo (Noruega). Aportaciones al desarrollo de la Econometria y
el estudio de estructuras econémicas simultaneas.

Harry Markowitz, Merton Miller y William Sharpe (USA). Por sus trabajos
relativos a los fundamentos de la Teoria Financiera.

Ronald Coase (UK). Por sus aportaciones en la teoria de los costes de tran-
saccién y los derechos de propiedad en el funcionamiento de la estructura
institucional de la economia.

Gary Becker (USA). Por su contribucién al analisis macroeconémico en el
campo del comportamiento humano en las instituciones y su relacién con
el funcionamiento de la economia.

Douglas North y Robert Fogel (USA). Por sus estudios de Historia Econémica
a través de la aplicacién de teorias y métodos cuantitativos que explican
los cambios econdmicos e institucionales.

John Harsany (Hungria) John Forbes Nash (USA) y Reinhard Selten (Alema-
nia). Por sus estudios sobre el equilibrio en la teoria de juegos no coope-
rativos.

Robert Lucas (USA). Por el desarrollo de la teoria de las expectativas racio-
nales en pro del mejor conocimiento de la politica econémica.

James E. Mirrlees (UK) y William Vickrey (Canada). Por sus estudios sobre
la teoria de los incentivos bajo informacién asimétrica.

Robert C. Merton (USA) y Myron S. Scholes (Canada). Por su aportacion al
perfeccionamiento en los célculos relativos a instrumentos derivados.

Amartya Sen (India). Por su contribucién al analisis de indicadores de de-
sarrollo humano (IDH).

Robert A. Mundell (Canadd). Por sus andlisis de politica fiscal y monetaria
bajo distintos regimenes de tipos de cambio, y las areas monetarias éptimas.
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2000:

2001:

2002:

2003:

2004

2005:

2006:

2007:

2008:

2009:

2010:

James J. Heckman y Daniel L. McFadden (USA). Por el disefio de métodos
para la mejora del conocimiento del comportamiento econémico de indi-
viduos y familias.

George A. Akerlof, Michael Spence y Joseph E. Stiglitz (USA). Por sus investi-
gaciones sobre las teorias de mercados de informacién asimétrica.

Daniel Kahneman (Israel-USA) y Vernon L. Smith (USA). Por sus estudios
integradores de aspectos psicolégicos en el analisis del comportamiento
humano en momentos de incertidumbre, con pruebas de laboratorio, y su
relacion con mecanismos alternativos del mercado.

Robert F. Engle (USA) y Clive W.). Granger (UK). Por sus aportaciones en
el campo de las series temporales que permitan la incorporacion de la
influencia de elementos no previsibles.

Finn E. Kydland (Noruega) y Edward C. Prescott (USA). Por sus contribucio-
nes a la Teoria Macroeconémica dinamica.

Robert J. Aumann (Israel -USA) y Thomas C. Schelling (USA). Por sus con-
tribuciones al estudio de actitudes de conflicto/cooperacién a través de
analisis basados en la teoria de juegos.

Edmund S. Phelps (USA). Por sus analisis sobre interrelaciones entre facto-
res de produccién, desempleo e inflacién.

Leonid Hurwicz , Eric S. Maskin y Roger B. Myerson (USA). Por sentar las ba-
ses de la teoria del disefio de mecanismos para determinar si los mercados
trabajan de forma efectiva.

Paul Krugman (USA). Por su contribucién al anélisis de patrones comercia-
les y localizacién de la actividad econémica.

Elinor Ostrom y Oliver E. Williamson (USA). Por sus estudios sobre el papel
de la empresa en los procesos de resoluciéon de conflictos, asi como por
sus analisis de las estructuras de gobierno corporativo y sus limitaciones.

Peter A. Diamond (USA) Dale T. Mortensen (USA) y Cristopher Antoniou Pis-
sarides (Grecia-Chipre). Por sus estudios sobre el desempleo y el mercado
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2011:

2012:

2013:

2014:

2015:

2016:

2017:

2018:
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de trabajo. Sobre las fricciones entre oferta y demanda de empleo asi como
los problemas para su creacion. Y por el analisis de las prestaciones gene-
rosas en los subsidios de desempleo.

Thomas J. Sargent y Cristopher A. Sims (USA). Por sus investigaciones sobre
los efectos de las medidas publicas (ingresos/gastos/tipos de interés) sobre
el desarrollo econdémico.

Alvin E. Roth y Lloyd Shapley (USA). Por sus estudios de la teoria de las
asignaciones estables y el disefio de los mercados. Y por sus aplicaciones,
a través de un algoritmo especial, para combinar, de forma racional, oferta
y demanda de bienes y servicios (ingenieria econémica).

Eugene Fama, Lars Peter Hansen y Robert J. Shiller (USA). Por sus contribu-
ciones al analisis empirico de los precios y sus efectos sobre la valoracion
de activos en general, y financieros, en particular.

Jean Tirole (Francia). Por su contribucién al estudio de la regulacién de los
mercados; finanzas corporativas y temas conexos al comportamiento de las
grandes organizaciones.

Angus Deaton (Reino Unido-USA). Por sus investigaciones sobre aspectos
basicos de la Economia: consumo, demanda, pobreza y bienestar.

Oliver Hart (UK) y Bengt Holmstrom (Finlandia). Por sus trabajos relativos
a la Teoria de los Contratos y los “derechos de control” que de estos se
derivan.

Richard H. Thaler (USA). Por sus estudios sobre la influencia de la Psicolo-
gia en las decisiones econémicas y el comportamiento del mercado.

William G. Nordhaus y Paul M. Remer (USA). Por sus estudios e investiga-
ciones relativos a los efectos econémicos del cambio climéatico.
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