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PROLOGO

Federico Mayor Zaragoza
Maria Cascales Angosto
José Miguel Ortiz Melén

Los Premios Nobel son, sin duda, los galardones de mayor renombre interna-
cional, que se conceden cada afio a aquellos descubrimientos y actividades que
afectan de manera positiva a la humanidad. Estos Premios tienen su origen en el
inventor, empresario y filantropo sueco, Alfred Nobel, quien el 27 de noviembre
de 1895 firm6 su testamento, destinando una gran parte de su fortuna a quienes
en ese afio hubieran conseguido descubrimientos significativos en las ciencias de
Fisica, Quimica, Fisiologia o Medicina, Literaturay Paz. En 1968, el Sveriges Rik-
sbank (el Banco Central de Suecia) introdujo el Premio de Ciencias Econémicas
en memoria de Alfred Nobel. Entre 1901 y 2019, se han entregado 597 premios
a 950 personas por sus destacados aportes en esas areas.

La lista de los galardonados con los Premios Nobel 2020 fue dada a conocer por
la Fundacion Nobel el pasado mes de octubre, con las necesarias restricciones dic-
tadas por las condiciones de la pandemia mundial y los Premios se anunciaron ante
una reducida audiencia. La Fundacién Ramén Areces, en un intento de divulgar los
descubrimientos y actividades de estos Premios y las personalidades galardonadas,
edita este afio, como en otros anteriores, “Premios Nobel 2020: comentarios a sus
actividades y descubrimientos”, publicacién que recoge la informacién sobre los
temas premiados, en una serie de capitulos correspondientes a cada uno de ellos.

Los Premios Nobel de Fisiologia o Medicina, Fisica, Quimica, Literatura, Paz
y Economia, suponen el maximo reconocimiento para cientificos, escritores y aso-
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ciaciones, que se han distinguido por sus contribuciones al progreso, bienestar y
seguridad de la Humanidad en sus destacadas trayectorias.

De los seis premios otorgados, cinco de ellos, Fisica, Quimica, Fisiologia o
Medicina, Literatura y Economia, se conceden por jurados de la Fundacién Nobel
en Estocolmo, mientras que el de la Paz se concede por el Comité Noruego del
Nobel en Oslo.

Los Premios Nobel de 2020 no han podido estar al margen de la pandemia de
coronavirus, y aunque han mantenido la secuencia habitual de los anuncios, este
afio ha resultado un afio muy distinto por la restriccion de aforos y celebraciones.
Los anuncios se han realizado con una presencia minima de medios de comunica-
cioén acreditados y se han suprimido las ceremonias con centenares de invitados,
conciertos y banquetes el dia de la entrega de los galardones, el 10 de diciembre,
aniversario de la muerte de Alfred Nobel.

Los anuncios de los Premios —Fisiologia o Medicina, Quimica, Fisica, Litera-
tura y Economia, ademas del de la Paz— se han realizado entre los dias 5y 12 de
octubre de 2020 y se han podido conocer de manera virtual por redes sociales.

Fisiologia o Medicina

El Nobel de Fisiologia o Medicina es el primero en la ronda de la concesién
de estos prestigiosos premios. EI 5 de octubre de 2020 la Asamblea Nobel del
Instituto Karolinska de Estocolmo dio a conocer a los galardonados con el Pre-
mio Nobel de Medicina 2020, que fueron los estadounidenses Harvey J. Alter y
Charles M. Rice y el britanico Michael Houghton, por el descubrimiento del virus
de la hepatitis C, el principal causante de la inflamacién crénica del higado. Esta
enfermedad que afecta cada afio a 70 millones de personas y provoca 400.000
muertes, es una de las principales causas de cancer de higado y de trasplante
hepético. Seglin ha destacado la Academia sueca, el descubrimiento de estos in-
vestigadores ha salvado millones de vidas y “sus contribuciones han sido decisivas
para combatir la hepatitis transmitida por la sangre, enorme amenaza a la salud
global, que causa cirrosis y cancer de higado en todo el planeta”.

Con este descubrimiento se ha conseguido detectar el virus en la sangre evi-
tando asi la infeccion por transfusién. También ha hecho posible el desarrollo de
farmacos antivirales que “por primera vez en la historia permiten la curacién de
esta enfermedad, posibilitando la erradicacion del virus de la hepatitis C”.
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Antes del trabajo de estos tres investigadores, el descubrimiento de los virus
de la hepatitis A y B habia marcado un paso critico, pero muchos casos de hepa-
titis crénica transmitida por la sangre seguian sin explicacion. EI descubrimiento
del virus de la hepatitis C revel6 la causa de estos casos, su deteccion y posible
curacion.

Los tres cientificos premiados han hecho una contribucién decisiva. Asi, los
estudios metodicos realizados por Harvey J. Alter demostraron la existencia en
sangre de un virus desconocido, que era la causa comun de la hepatitis crénica.
A su vez, Michael Houghton utiliz6 una estrategia para aislar el genoma del nuevo
virus al que denominé virus de la hepatitis C. Por tltimo, Charles M. Rice, propor-
cioné la evidencia que este virus C por si solo podria causar hepatitis.

Harvey J. Alter (1935, Nueva York), obtuvo el titulo de Medicina en la Univer-
sidad de Rochester, especializdndose en Medicina Interna en el Strong Memorial
Hospital y en el University Hospital de Seattle. En 1961, se unié a los Institu-
tos Nacionales de Salud (NIH) como asociado clinico, y pasé varios afios en la
Universidad de Georgetown antes de regresar a los NIH, en 1969, para unirse al
Departamento de Medicina Transfusional del Centro Clinico como investigador
principal.

Michael Houghton (Reino Unido) recibié su doctorado en 1977 en el King's
College de Londres. Se uni6 a la GD Searle & Company antes de trasladarse
a Chiron Corporation, Emeryville en California en 1982 y, posteriormente, en
2010, se trasladé a la Universidad de Alberta. Actualmente ocupa la Catedra
de Investigacién de Excelencia en Virologia y Profesor de Virologia Li Ka Shing
en la Universidad de Alberta, donde es Director del Instituto de Virologia Apli-
cada.

Charles M. Rice (Sacramento, EE.UU., 1952), recibi6é su doctorado en 1981
en el Instituto de Tecnologia de California. Establecié su grupo de investigacién en
la Facultad de Medicina de la Universidad de Washington, en 1986, y se convirti6
en profesor titular en 1995. Desde 2001 ha sido profesor en la Universidad Roc-
kefeller, Nueva York. Desde 2001 ha sido director cientifico y ejecutivo del Centro
para el Estudio de la Hepatitis C en la Universidad Rockefeller, donde permanece
activo.

El Nobel esta dotado, este afo, con 10 millones de coronas suecas (unos 960.000
euros), que los tres galardonados se repartiran a partes iguales.
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Fisica

El martes 6 de octubre de 2020, la Real Academia de las Ciencias Sueca del
Instituto Karolinska otorgd el Premio Nobel de Fisica a los descubridores de los
secretos de los “agujeros negros”: Roger Penrose, Reinhard Genzel y Andrea M.
Ghez, quienes han investigado “los secretos mas oscuros del Universo”. “No sabe-
mos qué hay dentro de un agujero negroy eso es lo que los hace tan fascinantes”,
admitia la estadounidense Andrea Ghez tan solo minutos después de conocer que
se habia convertido en la cuarta mujer en la Historia galardonada con el premio
Nobel de Fisica. Su reconocimiento tiene su base en haber relacionado los agu-
jeros negros con la teoria general de la relatividad de Albert Einstein y por hallar
uno de ellos en el centro de nuestra galaxia, la Via Lactea.

En enero de 1965, diez afios después de la muerte de Einstein, Roger Penrose,
de la Universidad de Oxford, demostré con ingeniosos métodos matematicos, que
la teoria general de la relatividad conducia a la formacién de agujeros negros, unas
formaciones super masivas que capturan todo lo que hay a su alrededor, incluida
la luz. Fueron sugeridos por primera vez en 1916 por el aleman Karl Schwarzs-
child y ni el mismo Einstein creia que algo asi podia existir.

Roger Penrose, obtiene la mitad de los diez millones de coronas suecas del premio
por haberlos descrito con detalle. En su corazén, afirmd, esconden una singularidad
en la que cesan todas las leyes conocidas de la naturaleza. Su innovador articulo to-
davia se considera la contribuciéon mas importante a la famosa teoria desde Einstein.

Quimica

El 7 de octubre de 2020, la Real Academia de las Ciencias de Suecia dio a
conocer a las galardonadas con el Premio Nobel de Quimica de 2020. La francesa
Emmanuelle Charpentier y la estadounidense Jennifer A. Doudna, comparten el
premio Nobel de Quimica 2020 por su investigacion sobre la técnica CRISPR/Cas9.
Reciben el galardén “por el desarrollo de un método para la edicién del genoma”.

“Este afio el premio se refiere a reescribir el cédigo de la vida”, anunciaba el
secretario general de la academia, Géran K. Hansson, antes de hacer publicos los
nombres de las laureadas.
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No hay tijera mas afilada ni herramienta mas precisa, capaz de transformar la
vida desde su propia esencia, algo inconcebible hasta hace muy poco. EI Nobel
de Quimica ha premiado este afio la creacién de las revolucionarias “tijeras ge-
néticas” CRISPR/Cas9, con las que estas investigadoras ‘“han reescrito el cédigo
de la vida".

Esta técnica revolucionaria permite cortar y pegar el ADN a voluntad y editar
cualquier forma de vida con una sencillez, rapidez y eficacia extraordinarias. Entre
su potencial esta el de mejorar cultivos e incluso resucitar especies. Pero lo que
es mas emocionante, esta tecnologia contribuye al desarrollo de nuevas terapias
contra el cancer y puede hacer realidad el suefio de curar enfermedades heredita-
rias, explican desde la Real Academia de las Ciencias de Suecia.

Los nombres de Emmanuele Charpentier, bioquimica y microbi6loga de la
Unidad Max Planck para la ciencia de los patégenos en Berlin, y Jennifer Doud-
na, profesora de quimica y biologia molecular en la Universidad de California,
Berkeley (EE.UU.), sonaban en la quiniela de los Nobel desde hace afios. Era
un premio seguro, solo era cuestién de tiempo. De hecho, recibieron el Premio
Princesa de Asturias de Investigacion Cientifica y Técnica en 2015 por estos
mismos logros.

Pero junto al de estas dos mujeres también se escuchaba con fuerza un nom-
bre espafiol, el del biélogo de la Universidad de Alicante, Juan Francisco Martinez
Mojica, quien no ha sido reconocido por la Academia Sueca, una decepcién que
ha lamentado profundamente la ciencia espafiola. Este investigador descubrio
que las bacterias tienen su propio sistema inmune, hallazgo que abri6 la puerta
a la ahora premiada maquina de manipulacién genética. Los tres recibieron el
Premio de la Fundacién BBVA, Fronteras del Conocimiento, en Biomedicina en
2017. Pero el Comité del Premio Nobel ha decidido reconocer la tecnologia y se
ha olvidado del trabajo previo del considerado “padre” del CRISPR. “Ha pasado
cerca”, ha admitido un resignado Mojica poco después de conocer el fallo. Con
una sonrisa, ha afiadido que, pese a no ser laureado, siente que “el hijo que uno
tiene ha triunfado en la vida”.

Desde entonces, el uso de esta herramienta se ha disparado y es posible cam-
biar el cédigo de la vida en cuestién de semanas. Ha contribuido a muchos des-
cubrimientos importantes en la investigacion basica y se han desarrollado cultivos
que resisten la sequia, el moho y las plagas sin necesidad ni de antibiéticos ni de
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insecticidas. Pero sobre todo, la esperanza esta puesta en la Medicina, campo en
el que se estan realizando ensayos clinicos de nuevas terapias contra el cancer, y
quizas pronto sea posible curar enfermedades hereditarias.

Literatura

La poeta estadounidense Louise Click ha ganado el Premio Nobel de Litera-
tura 2020, segln dio a conocer el pasado 8 de octubre de 2020, el secretario de
la Academia Sueca, Mats Malm, desde la sede de la institucién en Estocolmo.
Louise Gliick, que no estaba entre los candidatos de este afio, ha sido galardo-
nada “por su inconfundible voz poética que con austera belleza hace universal la
existencia individual”.

Nacida en Nueva York en 1943, Louise Glick se gradué en 1961 en la Hewlett
High School neoyorquina, y luego asistié al Sarah Lawrence College y a la Univer-
sidad de Columbia. EI Nobel de Literatura viene a coronar una larga y reconocida
trayectoria, que comenzo a finales de los pasados afios sesenta con la publicacién,
en 1968, de su primer libro, “First born”, que fue reconocido con el Academy of
American Poet’s Prize. Desde entonces, ha publicado doce colecciones de poesia,
todas ellas caracterizadas por la busqueda de claridad. La infancia y la vida fa-
miliar, la estrecha relacion entre padres e hijos, y entre hermanos, son los temas
centrales de su obra.

Segln palabras de Louise Gliick, “Para mi es tan obvio que escribir poesia es
lo mas milagroso que se puede hacer, que tengo que recordarme a mi misma que
no todo el mundo en el mundo quiere ser poeta. Mucha gente no esta ni remota-
mente interesada en la poesia, pero para mi esta claro que, por supuesto, es lo
que quiero hacer...”.

Louise Glick, ha recibido numerosos premios, entre los que destacan el Pulit-
zer, el National Book Critics Circle Award, el Academy of American Poet’s Prize, la
Medalla al Mérito MIT, ademas de varias becas de las fundaciones Guggenheim y
Rockefeller.

Louise Glick, ocupa actualmente la catedra de Literatura en la Universidad de
Yale y vive en Cambridge (Massachusetts).
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Paz

El 9 de octubre de 2020 el Comité Noruego del Nobel decidi6 otorgar el Pre-
mio Nobel de la Paz 2020 al Programa Mundial de Alimentos de la ONU (PMA).

El Programa Mundial de Alimentos de la ONU [World Food Programme, WFP]
ha merecido este galardon por sus esfuerzos en combatir el hambre en el mundo y,
especialmente, en zonas de conflicto, “evitando con ello, el uso del hambre como
un arma de guerra”. Con esta concesion, el Comité Noruego del Nobel “desea
volver los ojos del mundo hacia los millones de personas que padecen o enfrentan
la amenaza del hambre”. “Hasta que llegue la vacuna [de coronavirus], la comida
es la mejor vacuna contra el caos”, ha afirmado el Comité Noruego del Nobel en
su anuncio este viernes en Oslo.

Este afio, marcado por la pandemia de coronavirus, el Comité —formado por cinco
selectos miembros elegidos por el parlamento de Noruega— ha preferido el Programa
Mundial de Alimentos de la ONU por encima de otros candidatos que también han
sonado con insistencia. “Actualmente, es clara la necesidad de cooperacién multi-
lateral”, ha anunciado el Comité, que también ha hecho referencia a la pandemia
de coronavirus que afecta a todo el mundo, y la labor del PMA para “intensificar sus
esfuerzos” ante el repunte de victimas del hambre propiciado por la pandemia, los

confinamientos, las rupturas de cadenas alimentarias y la crisis econémica.

Segln el deseo de Alfred Nobel, creador de los premios, el Nobel de la Paz
debe reconocer a quienes hayan contribuido “a la eliminacién o reduccién de
armamento, al hermanamiento de los pueblos y contribuir a la paz en el Gltimo
afio”. EI PMA merece el premio por “promover la fraternidad de naciones a que se
refiere el testamento de Alfred Nobel”.

Economia

El 12 de octubre de 2020, la Real Academia de las Ciencias Sueca anuncié
que los economistas Paul R. Milgrom y Robert B. Wilson de la Universidad de
Stanford son los ganadores del Nobel de Economia 2020. EI premio les ha sido
otorgado por su trabajo para “mejorar la teoria de las subastas e invenciones de
nuevos formatos dificiles de hacer en las formas tradicionales”. Los descubri-
mientos de Milgrom y Wilson “han beneficiado a vendedores, compradores y con-
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tribuyentes de todo el mundo”, dijo en la Academia Peter Fredriksson, Presidente
del Comité del Nobel, quien continué que ambos ganadores comenzaron con una
teoria fundamental y “luego utilizaron sus resultados en aplicaciones practicas,
que se han extendido por todo el mundo. Sus descubrimientos son de gran bene-
ficio para la sociedad”.

La Academia sueca ha recordado que “en las subastas cambian de manos
objetos por valor de sumas astronémicas de dinero todos los dias, no solo objetos
domésticos, arte y antigliedades, sino también valores, minerales y energia” y que
las adquisiciones publicas “también se pueden realizar como subastas”.

Robert B. Wilson (Geneva, Nebraska, 1937) estudié Matematicas en Harvard
e hizo una maestria y un doctorado en Ciencias Empresariales. Su carrera como
profesor comenzé en Berkeley y sigui6é en Stanford, donde coincidié con Paul R.
Milgrom.

Once afios mas joven que su colega, Paul R. Milgrom (Detroit, Michigan, 1948)
también estudié Matematicas, en la Universidad de Michigan, y luego se doctor6 en
Economia en Stanford, donde es profesor desde 1987.

Ambos han ganado el Premio Fronteras del Conocimiento de la Fundacién BBVA.

Con esta entrega, se cierra la semana del Nobel, y nos recuerda que, en medio
de una pandemia, el futuro de la humanidad puede ser préspero, esclareciendo los
sombrios horizontes actuales.
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ENTREGA DE LOS PREMIOS NOBEL 2020

Federico Mayor Zaragoza
Maria Cascales Angosto
José Miguel Ortiz Melén

Las actuales circunstancias con la pandemia hacen de este un afio Unico en
la historia de los Premios Nobel, ya que las medallas y diplomas se han entre-
gado a los galardonados en sus paises, a veces con la ayuda de Embajadas o de
las Universidades. Por ello, la ceremonia de entrega en la sala de conciertos y el
banquete en el Ayuntamiento de Estocolmo se han cancelado y se ha televisado el
acto desde ese lugar, al que solo ha asistido un publico reducido.

Es la primera vez, desde la Segunda Guerra Mundial, que la capital sueca no
recibe a los premiados el 10 de diciembre. En Oslo, hay que remontarse a 1976
para un afio sin ceremonia fisica.

Estas celebraciones suelen concluir en una semana con conferencias de los
laureados. La mayoria de estas se han realizado, este afio, por internet. Igualmen-
te, esa semana hubo iluminaciones en Estocolmo en relacién con los Nobel.

En Estocolmo se celebré una ceremonia sin publico el jueves 10 por la tarde
en el Ayuntamiento, con un concierto, discursos de Carl-Henrik Heldin, Presidente
de la Fundaciéon Nobel y de miembros de las instituciones de los premiados, e
imagenes de la entrega de los premios.

Estocolmo (Suecia)

Los galardonados con los Premios Nobel 2020 recibieron los Premios en sus
paises, empezando por la estadounidense Louise Glick (Literatura) y la francesa
Emmanuelle Charpentier (Quimica), tras la anulacién de la tradicional gala de
entrega en Estocolmo y Oslo a causa de la covid-19.
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Entrega de los Premios Nobel 2020

La Fundacién Nobel anuncid, el lunes 7 de diciembre, que la laureada del
prestigioso premio de literatura, la poeta Louise Glick, recibié el Premio en su
casa de Massachusetts.

Louise Glick mostrando el diploma del
Premio Nobel de Literatura 2020.

La francesa Emmanuel Charpentier, colaureada con el Nobel de Quimica, reci-
bié en Berlin, el 7 de diciembre, su medallay su diploma de manos del embajador
de Suecia en la capital alemana, donde vive y trabaja.

Emmanuelle Charpentier al recibir su galardén de manos de
Per Thoresson, Embajador de Suecia en Alemania.
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El 8 de diciembre, Roger Penrose (Fisica) y Reinhard Genzel (Fisica) fueron
recompensados en Londres y Munich respectivamente.

Roger Penrose mostrando su Medalla
del Premio Nobel de Fisica.

Al otro lado del Atlantico recibieron sus respectivos premios: Hervey J. Alter (Medicina)
en Washington, Charles M. Rice (Medicina), en Nueva York, Paul R. Milgrom (Economia)
y Robert B. Wilson (Economia) en Palo Alto. Jennifer Doudna (Quimica), en California.

Andrea M. Ghez (Fisica) recibi6 su medalla y diploma en Los Angeles.

El britdnico Michael Houghton (Medicina), recibié el premio en su domicilio
de California.

Oslo (Noruega)

Antes de conocerse estos detalles, el Comité Noruego del Nobel habia comuni-
cado que el anuncio del premio de la Paz y la ceremonia de entrega tendria este
afio un formato diferente por la pandemia.

El premio Nobel de la Paz se entrega habitualmente en el ayuntamiento de
Oslo, el 10 de diciembre, horas antes que comience la ceremonia de entrega en
Estocolmo. En esta ocasién la ceremonia de entrega se ha realizado de manera
reducida en el auditorio de la Universidad de Oslo, donde ha habido una presen-
cia limitada de publico y donde el galardonado ha participado digitalmente desde
Roma.
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El director ejecutivo del Programa Mundial de Alimentos (PMA), David Beasley,
recibié el premio en una ceremonia difundida por internet desde Oslo y la capital
italiana, donde tiene su sede la organizacién de la ONU. Beris Reiss-Andersen,
presidenta del Comité Noruego del Nobel, pronuncié unas palabras en el momento
de la entrega: “En esta ocasién muy especial quiero agradecer al director ejecutivo
David Beasley y sus colaboradores por unirse a mi desde la sede del Programa
Mundial de alimentos, en Roma. Como no ha sido posible la presencia de David
Beasley, aqui, en Oslo, su medalla y diploma seran llevadas a Roma y entregadas
por Lisa Clark, copresidenta de la Asociacién Internacional de la Paz, organismo
que recibié el Premio Nobel en 1910".

David Beasley, director ejecutivo del Programa Mundial
de Alimentos recoge de manos de Lisa Clark,
copresidenta de la Asociacién Internacional de la Paz.

El director del organismo, David Beasley, manifest6 su satisfaccién por la dis-
tincion: “Es un formidable reconocimiento al compromiso de la familia del Progra-
ma Mundial de Alimentos, que cada dia trabaja para erradicar el hambre en mas
de 80 paises”. David Beasley se encontraba en una misién en Nigeria. “El hecho
de que estemos en estos momentos aqui resulta también un mensaje para el res-
to del mundo, para que no se olviden de Nigeria, no se olviden del Sahel, no se
olviden de la gente que sufre a causa de las guerras, los conflictos y el covid-19”.
Nigeria, uno de los paises mas pobres del mundo, fue escenario de mortiferos
ataques yihadistas durante afios.
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HARVEY J. ALTER, MICHAEL HOUGHTON
Y CHARLES M. RICE
POR EL DESCUBRIMIENTO DEL VIRUS
DE LA HEPATITIS C

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 0 Medicina, representa a la “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 inscripcion Inventas vitam iuvat excoluisse per artes ha sido tomada
de la obra de Virgilio del siglo | AC, Eneida. El 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

El premio Nobel de 2020 en Fisiologia o Medicina ha sido concedido a Harvey
J. Alter, Michael Houghton y Charles M. Rice (figura 1) por el descubrimiento del
virus de la Hepatitis C. La Hepatitis es una enfermedad caracterizada por pérdida
de apetito, vomitos, fatiga e ictericia. La hepatitis crénica conduce a dafio hepa-
tico, y puede producir cirrosis y cancer hepatico. La infeccién viral es la principal
causa de hepatitis. En algunas formas, la hepatitis puede prolongarse sin sinto-
mas durante muchos afios antes de que se desarrollen complicaciones mas graves.
Hasta los afios 1960, las transfusiones de sangre de donantes infectados fueron
la principal causa de infeccién.

23



José Miguel Ortiz Meldn

Este riesgo se redujo al descubrirse el virus de la Hepatitis B y la eliminacién
de sangre contaminada con este virus. Sin embargo, otra forma de hepatitis, ca-
racterizada por sintomas leves en la fase aguda, pero con riesgo de progresar a
hepatitis cronica y cancer permanecié. El trabajo de Alter, Houghton y Rice ha
permitido caracterizar esta nueva forma de hepatitis como una entidad clinica
distinta, causada por un virus RNA de la familia de Flavivirus, conocido ahora
como virus de la Hepatitis C. El trabajo de los Laureados, ha permitido el desa-
rrollo de métodos de diagnéstico que han reducido el riesgo de adquirir hepatitis
en las transfusiones de sangre. Asimismo, ha conducido al desarrollo de farmacos
antivirales que han mejorado las vidas de millones de personas.

Harvey J. Alter Michael Houghton Charles M. Rice

Figura 1. Los laureados.

B Hepatitis y salud

La primera descripcién de la Hepatitis data de los afios 400 antes de Cristo y
se debe al médico griego Hipdécrates, el padre de la Medicina moderna. Hipdcrates
la denominé ictericia epidémica, y describié sus sintomas clinicos. Hoy sabemos
que la Hepatitis puede tener varias causas, pero en todos los casos, afecta a la
funcion e integridad del higado (figura 2). Segun las causas, la Hepatitis se cla-
sifica en infecciosa, metabdlica, isquémica, autoinmune, genética o téxica. Esta
Ultima suele ser debida al abuso de alcohol. La Hepatitis infecciosa puede ser
causada por diferentes tipos de virus y es la causa mas comun de Hepatitis en el
mundo.
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Figura 2. Evoluci6n clinica del higado en la Hepatitis C.

En 1947, antes del descubrimiento de estos virus, un hepatélogo britanico cla-
sificd la Hepatitis infecciosa en dos subtipos: Hepatitis A y Hepatitis B, basado en
los diferentes cuadros clinicos y tipos de transmisién. Hoy se sabe que la Hepatitis
infecciosa es causada por virus RNA de la familia de las Picornavirus (Hepatitis A)
o Hepevirus (Hepatitis E). La enfermedad se transmite a través de los alimentos
0 agua contaminada, tiene un corto periodo de incubacién, y se manifiesta como
una enfermedad aguda.

La llamada “hepatitis del suero” puede ser causada por un virus ADN de la
familia Hepadna (Hepatitis B) a veces asociado con un virus RNA de la familia
Deltavirus (Hepatitis D) o un virus de la familia Flavivirus (Hepatitis C). Esta for-
ma de Hepatitis se extiende por contacto con sangre contaminada u otros fluidos
corporales. Tiene un periodo de incubacién largo, durante el cual, individuos apa-
rentemente sanos pueden transmitir la enfermedad. En una cierta proporcion de
individuos la infeccién se hace crénica y puede conducir a cancer hepatico.

Segln los Gltimos datos de la OMS, el virus de la Hepatitis A (HAV) caus6 114
millones de casos de Hepatitis aguda en 2015. Por otra parte, la hepatitis B (HBV)
afect6 a 257 millones, y 72 millones mas, sufrieron el virus de Hepatitis C (HCV).
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Debido a su capacidad para producir infecciones crénicas HBV y HCV son los que
causan mayor morbilidad y mortalidad. Entre ambos sumaron 1,34 millones de
muertes en 2015, un 63% de aumento desde 1990, debido principalmente a
HCV. Este nimero de muertos es comparable a los producidos por la tuberculosis
(1,5 millones en 2018) y superior a los causados por VIH (690.000 muertes en
2019).

El descubrimiento de los virus que causan Hepatitis es uno de los avances
cientificos més importantes del siglo XX. Su identificaciéon ha revolucionado la
Medicina y mejorado considerablemente la salud humana. Con el desarrollo de
nuevas tecnologias, se han obtenido vacunas protectoras contra HAV y HBV que
estan disponibles hoy en todo el mundo. El descubrimiento de HBV y HCV y el
establecimiento de protocolos adecuados ha eliminado practicamente el riesgo de
transmisién por transfusiones. Gracias al desarrollo de farmacos efectivos contra
HCV es posible, por primera vez en la Historia, predecir un futuro, en el que la
infeccién por este virus, que ya se ha reducido mucho, pueda ser eliminada com-
pletamente.

B Descubrimiento del virus de la Hepatitis B

Durante estudios de susceptibilidad en diferentes poblaciones, Baruch Blum-
berg, un genético norteamericano que trabajaba en los Institutos Nacionales de
la Salud de EE.UU., observé una inesperada reaccién antigeno-anticuerpo, entre
el suero de un paciente hemofilico, que habia recibido multiples transfusiones, y
el de un aborigen Australiano (figura 3). Blumberg que investigaba entonces las
lipoproteinas del suero, pensé que habia descubierto una nueva lipoproteina. Poco
después pudo concluir que en realidad, el suero del paciente hemofilico reconocia
un nuevo antigeno, que se Ilamé en atencién a su origen “antigeno Australia”.
En el afio 1967 un técnico de su laboratorio que trataba de desarrollar anticuer-
pos frente al antigeno Australia Ilevd a Blumberg a considerar que el antigeno
Australia podia estar vinculado con la Hepatitis viral. Posteriormente, Blumberg
descubrié también que el antigeno Australia era parte de una particula virica. Esto
permitié el desarrollo de un ensayo inmunolégico para la deteccién del virus y la
preparacién de la primera vacuna contra HBV. El clonado del virus por Pierre Tio-
lais, en el Instituto Pasteur, facilité el camino para la produccion de una vacuna
basada en proteinas del virus.
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Figura 3. Un aborigen australiano y la linea de precipitina formada entre el suero del aborigen y
el de un paciente hemofilico que habia recibido multiples transfusiones. La linea de precipitina, no se
tefifa por el colorante de lipidos pero s por un colorante para proteinas.

Antes del descubrimiento de HBV la “hepatitis sérica” era ya un importante
problema sanitario, con un riesgo de transmisién importante para los pacientes
ya que tras una cirugia, algunos recibian sangre contaminada. El desarrollo de un
test de deteccién, subsiguiente a los descubrimientos mencionados en los afios
1970, dio lugar a una disminucién significativa de la frecuencia de la Hepatitis
sérica. Por el descubrimiento de HBV y el desarrollo de la primera generacion
de la vacuna, Baruch Blumberg recibié en 1976 el Premio Nobel de Fisiologia o
Medicina. Sin embargo, a pesar de este descubrimiento, un nimero importante
de pacientes todavia desarrollaban Hepatitis crénica tras recibir transfusiones, lo
que era motivo de una gran incertidumbre y preocupacion dado lo inevitable de las
transfusiones de sangre tras algunas cirugias.

B Descubrimiento de la Hepatitis no A no B

Harvey J. Alter, el primero de los cientificos laureados este afio, era un médico
norteamericano que se encontraba en los afios 1960 trabajando como Asociado
Clinico en los Institutos Nacionales de la Salud de EE.UU. (NIH), investigando
la causa de reacciones febriles tras las transfusiones. Alter, estudiaba en el suero
de pacientes, la presencia de antigenos frente a proteinas del suero, utilizando
la Ilamada técnica de difusién en agar. Tras escuchar a Blumberg en una confe-
rencia, comenzé a colaborar con él, y realiz6 importantes contribuciones en el
descubrimiento del antigeno Australia. Posteriormente, se trasladé a trabajar en
el Banco de Sangre de NIH, donde continué investigando la Hepatitis causada
por las transfusiones. En los afios 1970, varios grupos de investigacion, habian
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empezado a estudiar la relacion entre la infeccién por HBV en donantes de san-
gre y el desarrollo de la Hepatitis post-transfusién. Se encontr6, que al eliminar
los donantes positivos para el virus HBV se eliminaban el 20% de las hepatitis.
Asi pues, el 80% restante de los casos parecian ser debidos a una infeccién no
relacionada con HBV. La nueva forma de hepatitis no B era la forma prevalente y
variaba en sus manifestaciones clinicas. Desde esta perspectiva, mientras que la
Hepatitis producida por HBV se caracterizaba por un periodo de incubacion largo
que a veces presentaba sintomas agudos, la Hepatitis no B, tenia un periodo corto
de incubacién y solo presentaba sintomas leves durante la fase aguda. Entre los
pacientes estudiados, alguno desarrollé la forma leve, y mas tarde desarroll6 una
hepatitis B. Con estos y otros datos, Alter concluyé que la causa de la hepatitis
post-transfusién podia ser debida a dos virus diferentes.

La idea de que el agente responsable pudiera ser el mismo virus que causa la
Hepatitis A fue abandonada tras el descubrimiento del virus de la hepatitis A. Asi,
en 1973 dos cientificos de NIH, Stephen Feinstone y Robert H. Purcell, detecta-
ron un nuevo Picornavirus en las heces de pacientes de brotes agudos de hepatitis
A. El virus, podia crecer en cultivo de tejidos y esto permitié el rapido desarrollo
de tests inmunolégicos para la deteccidn de anticuerpos especificos de HAV. Poco
después se consiguié la produccion de una vacuna efectiva.

Alter, trabajando en colaboracién con Feinstone, Purcell, y otros, pudo concluir
en 1975 que una parte importante de los casos de hepatitis no B eran también no A.

Estudios epidemiolégicos mostraron que el agente responsable de este inex-
plicable tipo de Hepatitis se parecia en términos de su transmision, al HBV, pero
a diferencia de este daba lugar a una infeccién crénica con mayor frecuencia.
Se designé a esta Hepatitis como no A no B, un término de trabajo mas que un
término definitivo. Resultaba claro que el agente causante de la hepatitis no A
no B, era en todo caso responsable de un gran niimero de casos de Hepatitis que
aparecian tras una transfusion, y la situacién era alarmante ya que la mayoria de
los portadores infectados no mostraban sintomas clinicos.

Durante los afios siguientes, Alter y colaboradores a finales de los afios 1970
desarrollaron un modelo animal de infeccién. Mostraron que el suero de pacientes
con Hepatitis no A no B, podian transmitir la enfermedad a chimpancés, la Gnica
especie no humana susceptible a la infeccién. Esto permitié identificar cambios
morfolégicos asociados a la infeccion, en hepatocitos, y la posibilidad de caracte-
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rizar el agente infeccioso con métodos clasicos de Virologia. Asi, determinando el
titulo de infectividad en grupos de muestras de plasma que contenian el virus y
sometiendo alicuotas a diferentes tratamientos Alter y Purcell establecieron que el
virus de la hepatitis no A no B, contenia lipidos esenciales, una propiedad comudn
a virus rodeados de envuelta lipidica y que tenia un diametro de entre 30 y 60
mm. Es decir que habian definido otro tipo de Hepatitis que se transmitia por un
virus desconocido.

M Un nuevo virus

A pesar del progreso realizado, el virus responsable de la hepatitis no A no B
continuaba siendo un gran desconocido. EI empleo de los métodos tradicionales
que habian permitido la identificacién de los virus Ay B continu6 durante mas de
diez afios. Michael Houghton, otro de los Laureados, que trabajaba en una empresa
farmacéutica norteamericana, la Corporacién Chiron, inicié la busqueda del nuevo
virus en 1982 utilizando una nueva tecnologia basada en el rastreo de fragmen-
tos de DNA a partir de una libreria de cDNA, aislada de un chimpancé afectado
por la enfermedad. Los primeros rastreos solo identificaron material genético del
huésped. Continuando la investigacion traté de enriquecer las secuencias virales,
eliminando las secuencias del huésped por sustraccion con las de un huésped no
infectado, pero tampoco obtuvo el resultado esperado. Houghton, que trabajaba
con otros dos investigadores, Qui-Lin Choo y Geoge Kuo, decidieron introducir una
nueva técnica basada en el rastreo de la genoteca con un anticuerpo. Se gener6
asi una genoteca de cDNA a partir de RNA aislado del plasma de chimpancés
infectados y se transfiri6 a bacterias utilizando el sistema del fago lambda. La ex-
presion de antigenos virales se investigé empleando suero de un paciente que, se
suponia, debia contener anticuerpos frente al virus desconocido. El rastreo de un
millén de colonias bacterianas dio lugar a la identificaciéon de una colonia positiva
que, sin embargo, no contenia secuencias de chimpancé ni humanas. Era la sefal
viral que estaban buscando. La secuencia denominada clon 5-1-1, hibridé con un
RNA de 10.000 nucleétidos que mostraba una homologia distante con los virus
RNA conocidos. A partir de esta molécula de RNA, se tradujeron proteinas lo que
indicé que el virus tenia una cadena de RNA positiva. Esto permiti6 clasificar el
virus como un nuevo virus de la familia de los Flavivirus. Experimentos posteriores
mostraron que la nueva secuencia viral codificaba proteinas que reaccionaban con
suero de chimpancés infectados de hepatitis no A no B, pero no con controles
infectados con HAV o HBV.
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Tras la identificacion del virus, el grupo de Houghton desarroll6 un inmunoen-
sayo para la deteccion de anticuerpos especificos frente al nuevo virus, llamado
HCV, y mostraron la presencia de tales anticuerpos en un donante de sangre que
habia transmitido la hepatitis a diez recipientes, asi como a pacientes de hepatitis
no A no B, de ltalia, Jap6n y USA. Estos hechos establecieron una firme relacion
entre la infeccion con el nuevo virus (figura 4) y la relacion entre la hepatitis no A
no By HCV en todo el mundo.

Figura 4. El virus de la Hepatitis C visto por microscopia electronica Nature, News, 05.10.2020.

M El cultivo de HCV en el laboratorio

Para estudiar un virus y poder desarrollar farmacos contra él resultaba necesa-
rio poder tener un sistema de replicacién del virus en el laboratorio. Con el aisla-
miento del HCV, en 1989, Michel Houghton abrié también un nuevo camino hacia
este fin. En un principio, se pens6 que los investigadores podrian usar las técnicas
habituales de ingenieria genética para producir el RNA del virus en el laboratorio.
En particular, se esperaba que tras infectar células huésped con el virus, la ma-
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quinaria de la célula utilizaria este cédigo genético para construir particulas de
virus HCV infeccioso.

Sin embargo, cuando intentaron producir HCV en células huésped apropiadas,

se encontraron con dificultades inesperadas. Tanto, que algunos se empezaron a
preguntar si en realidad habian capturado la secuencia entera del virus. Conocien-
do, por situaciones similares con otros virus, que los métodos de preparacion de
virus podian dar lugar a errores, Rice, el tercer Laureado y su investigador postdoc-
toral, Alexander Kolykhalov, desplegaron un método para definir el RNA completo
de HCV que evitara estos posibles fallos. Su estrategia revel6 una estructura del
virus en el extremo 3" de la secuencia inesperada. Este descubrimiento habia sido
descrito también por un investigador japonés, Kunitada Shimotohno, del Instituto
del Cancer de Tokyo y explicaba porqué los genomas identificados hasta entonces
no eran capaces de replicar en el laboratorio ya que carecian de esta secuencia cru-
cial. Rice construyé una serie de secuencias de HCV que incluian el extremo citado
y las inyecté en chimpancés. Estos RNAs, tampoco daban lugar a hepatitis u otros
signos de infeccion. Sin desanimarse por ello, Rice realizé un analisis posterior en-
contrando que el RNA del virus habia adquirido cambios en su secuencia (pequefias
mutaciones) cuando el virus se habia

replicado en una persona infectada

(figura 5). Concluyé que estos errores

genéticos podian haber debilitado la

capacidad del virus para propagarse

en cultivo. Para solventar esta situa-

cion procedid a crear una secuencia

“consenso”, es decir, un genoma de

virus hipotético que contenia en cada

posicion la letra méas habitual de las

variantes, en lugar de la no produc-

tiva. El virus HCV asi generado, aho-

ra si, fue capaz de reproducir HCV

Figura 5. “Cuasi especies” detectadas en la ce-  en las células huésped y permitio a
p&1977H Ciento cuatro ClOﬂCS dC 121 muestra H77 part|r de entonces poder estud|ar su
fueron secuenciados. De ellos 67 eran idénticas (ama- . .

) ) ) biologia en detalle.
rillo) y representaban la cepa dominante. Sin embar-

go 18 eran variantes que se encontraban presentes al

mismo tiempo con el potencial de llegar a ser domi- Entre tanto, el investigador ale-
nantes si la cepa inicial era neutralizada (Clinic Liver ~ man, Bert Bartenschlager, en la
Desease 15, S1, 2020). Univestidad de Mainz en Alemania,
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habia obtenido una secuencia HCV consenso diferente. La introdujo en varios ti-
pos de células huésped de higado sin poder detectar replicacién. Bartenschlager
tuvo entonces la idea de sustituir secuencias del virus aparentemente no esencia-
les con un marcador genético que revelara facilmente células que contenian HCV
replicante.

Asi, en los afios 1990 y junto a su estudiante postdoctoral, Volker Lohmann,
introdujeron un RNA consenso al que habian insertado un gen de resistencia a un
antibidtico. Las células que recibian esta modificaciéon podian diferenciarse facil-
mente en un cultivo celular. Esta vez el sistema funciond y ello permitié detectar
la replicacion de HCV facilmente en el laboratorio. Posteriormente, descubrieron
también que los replicones que aumentaban su capacidad de replicacion habian
adquirido cambios adaptativos en su secuencia. Estos cambios aumentaban la
capacidad de replicacion, de modo que la tasa de células productivas aumenté
hasta 10.000 veces.

Rice y Bartenschlager habian conseguido asi, mediante estas manipulaciones
del genoma, poder replicar el virus VHC en el laboratorio. Como estos replicones
no producian particulas virales, el sistema podia ser empleado sin peligro para los
investigadores. Mas auln los mini-genomas codificaban proteinas esenciales para
la multiplicacién del virus y eran por tanto en principio, dianas potenciales para
nuevos farmacos.

B Estructura y replicacién del virus VCH

Genoma

El ARN genémico del VHC posee 9,6 Kb aproximadamente. Estos 9,6 Kb cons-
tituyen un fragmento Gnico de marco de lectura abierto (ORF) el cual codifica una
poliproteina de 3011-3033 aminoacidos. Esta poliproteina es cortada por protea-
sas virales y celulares dando lugar a varias proteinas. EI ARN esté organizado de
manera que contiene en los extremos dos secuencias que no se traducen (UTR).
A continuacién del UTR 5’ se encuentran los genes que codifican para proteinas
estructurales y no estructurales. En el sentido 5’3’ se encuentran primero las
proteinas estructurales: Core, E112 y 3E52. A continuacién se encuentran las
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proteinas no estructurales (NS): p7,
NS2, NS3, NS4A, NS4B, NSHA y
NS5B (figura 6).

Proteinas estructurales

Las proteinas estructurales del
virus de la hepatitis C, estan codifi-

cadas en el primer tercio de la poli-
Figura 6. Parte superior: esquema del geno-

roteina codificada por al ARN viral.
P ] P o ma del VHC con los dos extremos UTR y la
El core o proteina de la capsida y parte codificante para una sola proteina. Parte
una envoltura lipidica conformada inferior: proteinas resultantes del procesamiento

por unas glucoproteinas embebidas,  de la Poliproteina.

[lamadas E1 y E2. En el interior po-

demos encontrar la nucleocapsida icosaédrica formada por copias de la proteina
Core asociadas al ARN gendmico. Las proteinas estructurales se requieren para
la formacion de particulas pero no para los procesos de replicacién del ARN o
traduccion.

Proteinas no estructurales

La primera proteina no estructural es p7 o NS1. Consiste en una proteina
hidrofobica que genera canales i6nicos transmembrana necesarios para el ensam-
blaje y se postula como una posible diana terapéutica.

Posteriormente se encuentra NS2 que es una proteina transmembrana hidrofé-
bica que actla junto al extremo N-terminal de NS3 generando una auto-proteasa,
responsable del procesamiento de NS2/NS3. Ademas, la interaccién con otras
proteinas estructurales y no-estructurales, resulta crucial en el ensamblaje de las
particulas virales.

NS3 es una proteina con diversas funciones. En su extremo N-terminal pode-
mos encontrar el dominio de unién de zinc de la auto-proteasa, ademas de una
serin proteasa implicada en el procesamiento de las proteinas no-estructurales.
En el dominio C-terminal se encuentra la actividad Helicasa capaz de actuar sobre
ARN o ADN.
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La activacién de la actividad ARN Helicasa tiene lugar después de la interac-
cion de NS3 con la ARN polimerasa ARN dependiente. Aunque el dominio N-
terminal de NS3 tiene actividad catalitica independiente, requiere como cofactor
a NS4. El complejo NS3/NS4A es capaz de inhibir genes inducibles por acido
retinoico (RIG-1), el TLR3 y la ruta de sefalizacién de activacion de interferones
(IFN-o. y IFN-B), al cortar las proteinas celulares MAVS (Proteina de sefializacién
antiviral asociada a mitocondrias) y TRIF (Dominio receptor Toll/interleuquina 1)
la cual contiene el adaptador de inducciéon de IFN-B. Por tanto, el complejo NS3/
NS4A estd implicado en el escape del sistema inmune del huésped. Esto, unido
a la importancia que muestra en el desarrollo del ciclo viral, hace de NS3/4A una
de las principales dianas terapéuticas.

NS4B es una proteina transmembrana con cuatro dominios hidrofébicos.
NS4B induce en la base del reticulo endoplasmico la generacién de la red de
membranas. Esta red de membranas resulta crucial en la replicaciéon del ARN ge-
némico. NS4B es capaz de activar distintas proteinas celulares involucradas en la
regulacion del ciclo celular pudiendo causar la replicacién de ARN o traduccién.

NS5A es una metaloproteina que carece de actividad enzimatica conocida y su
funcién principal parece ser la interaccion con otras proteinas del VHC y factores
celulares. Consta de 3 dominios. Cada dominio posee alguna regién que puede
jugar un papel esencial en el ciclo celular. Multitud de evidencias muestran que
NS5A interactla con diferentes tipos de proteinas celulares, y por lo tanto, posee
diversas funciones que van desde la inhibicién de la respuesta antiviral de Interfe-
rén, a la subversién de las vias de sefializacién para la regulacién del crecimiento
celular y de la apoptosis.

La ultima proteina no estructural es NS5B. NS5B es una proteina integral de
membrana y es una ARN-polimerasa-ARN-dependiente que contiene en su com-
posiciéon un motivo GDD (Glicina-Aspartico-Aspartico) tipico de todas las polime-
rasas. Posee la estructura espacial tipica de las polimerasas de “mano derecha”,
en el que tres dominios estan aislados incluyendo la “palma” (donde se encuentra
el centro catalitico), “pulgar” y “dedos” que rodean la “palma”. Esta disposicion
espacial forma un “canal” que sirve para la uniéon del ARN de cadena simple. La
lamina B se proyecta desde el “pulgar” y su funcion es la atraccién de ARN al sitio
catalitico en la posicion correcta (figura 7). Una region hidrofébica de 21 aminoé-
cidos localizada en el extremo C-terminal de la polimerasa sirve como residuo de
anclaje. La ARN-polimerasa es capaz de iniciar la sintesis de ARN de “novo” o
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dependiendo de cebador, gracias a

la unién al X-ARN y/o a la cola Poli

(U/UC) en 3’ UTR. Esta polimerasa

puede sintetizar una hebra comple-

mentaria partiendo de un molde con

polaridad positiva o negativa. Tanto

NS3 como NS5A como cofactores

celulares tales como ciclofilina-A o

ciclofilina-B, tienen un efecto direc-

to sobre la polimerasa. Légicamen- Figura 7. Estructura de RNA dependiente
te, la importancia de esta proteina RNA polimerasa viral.
en ciclo viral convierte a NSbBA en

una importantisima diana.

M Replicacién de HCV

El virus interacciona con glusaminoglucanos (GAG), y sindecano-1 que actla
como co-receptor en la membrana plasmatica del hepatocito. A continuacién se
produce la interaccién con los receptores LDLR, SR-B1 y CD81.

Después, es transportado unido a estos receptores penetrando en la unién es-
trecha del hepatocito. Alli, se produce la unién de la particula viral a la Ocludina
y a la Claudina produciéndose la entrada del virus a través de una vesicula en un
sistema dependiente de clatrina. Los receptores EGFR, NPCL1 y EphA2 regulan
la interaccion entre CD81 y Claudina 2-51 y la fusién de la envuelta con la mem-
brana plasmatica del hepatocito. EI endosoma es transportado hasta el reticulo
endoplasmico en un proceso mediado por la dineina. En el interior del endosoma
se produce la fusién de la envoltura lipidica del virus y la membrana.

Posteriormente se produce la eliminacion de la capsida liberando el ARN ge-
némico en el interior de la vesicula. La traduccién del ARN genémico origina una
poliproteina precursora de unos 3.000 aminoéacidos. De la poliproteina resultante,
las proteinas estructurales y p7 seran cortadas por un translocén celular, la NS2
se auto-escindira y las proteinas no estructurales seran cortadas por la proteasa
viral NS3/4A.
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Seguidamente, tiene lugar la replicacion gracias a la ARN polimerasa, NS5B.
La formacién del complejo de replicacién requiere la formacién de la red mem-
branosa que origina una vesicula de doble membrana. En su interior se forma el
complejo de replicacion formado por la asociacién de las proteinas NS3-4A, con
actividad Helicasa, NS4B, que forma la red de membranas, NS5A y NS5B. NS5B
sintetiza la hebra de polaridad negativa a partir del ARN genémico de polaridad
positiva formando un ARN de doble cadena. Este ARN de doble cadena es sepa-
rado por la Helicasa viral en un proceso dependiente de ATP pudiendo sintetizarse
una hebra positiva a partir de la negativa gracias a NS5B, para que se produzca la
traduccion o la sintesis de otra hebra de polaridad negativa. Una vez sintetizado
el ARN gendémico se forma la red de
NS5A que asiste en el ensamblaje,
asociando el ARN genémico a las
proteinas del core y forméndose la
nucloeocapsida la cual se rodea por
la membrana plasméatica de la cé-
lula y se forma la envoltura. En la
envoltura estaran presentes las pro-
teinas estructurales y la apolipopro-
teina B mientras p7 asociado a NS2

colabora en el proceso.

Figura 8. Ciclo Viral Astatchment: Unién, endocyto- . .

sis: Endocitosis, Protein Synthesis: Sintesis de proteinas, Finalmente, las particulas virales

Endoplasmic reticulum: Reticulo endoplasmatico, Release: ~ SON liberadas a partir de la via de
Liberacién. Video: heeps://youtu.be/fV-hNQs_WE. secrecion celular (figura 8).

B Genotipos

El virus de la Hepatitis C se ha clasificado en 7 genotipos distintos, segtn las di-
ferencias entre sus genomas. En el 2005 se establecié un porcentaje de divergencia
mayor del 30% entre genotipos, y mayor de 15% entre subtipos. Ademas, se esta-
blecieron las secuencias de referencia para cada variante de VHC. Estos genotipos a
su vez se subdividen en subtipos enumerados con letras. La preponderancia y distri-
bucion de dichos genotipos varia de modo global. Por ejemplo, en Norteamérica pre-
domina el genotipo 1a, seguido de 1b, 2a, 2by 3a. En Europa predomina el genotipo
1b seguido de 2a, 2b, 2c y 3a. Los genotipos 4 y 5 son originarios de Africa, aunque
recientemente se ve un aumento de la incidencia en paises del sur de Europa como
Espafia, Italia o Francia. El genotipo 4 es mas prevalente en Egipto y se ha vincu-
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lado esta alta incidencia a una transmision iatrogénica realizada por una campafia
de inyecciones terapéuticas masivas contra esquistosomiasis. El genotipo 7 es de
reciente descubrimiento y se ha encontrado solo en Africa central. Sin embargo, la
exagerada tasa de mutacion del virus y la alta produccion de particulas viricas in vivo
(10 virus/paciente y dia) ha sugerido tratar al virus como una “cuasiespecie” que da
lugar a produccion estimada de 3.300 virus distintos al original por dia.

El genotipo tiene importancia clinica ya que determina la respuesta potencial de
la terapia basada en el interferén y la duracién que va a requerir la misma. Los geno-
tipos 1 y 4 responden menos a dicho tratamiento que los otros (genotipos 2, 3, by
6). La duracién de la terapia estandar basada en el interferén para los genotipos 1y
4 es de 48 semanas, mientras que para los genotipos 2 y 3 es solo de 24 semanas.
Ademas, la aparicién de variantes asociadas a resistencias frente a distintos antivira-
les no es igual de probable segln los diversos genotipos y subtipos, siendo los geno-
tipos 1y 4 los més propensos a resistir el tratamiento estandar. Esto se debe a que la
barrera genética no es idéntica entre los distintos genotipos. La barrera genética es
el nimero de mutaciones necesarias para anular la actividad de un farmaco y parece
variar entre genotipos, incluso entre subtipos. Ademas, depende del tipo de farmaco.

Existen distintos métodos para determinar el genotipo. En estudios de inves-
tigacion se suele usar la amplificaciéon por PCR de las regiones NS5B, E1 0 E2 y
la posterior secuenciacién y alineamiento con secuencias de referencia y analisis
filogenético. En la practica clinica, se determina con métodos comerciales basados
en la secuenciacion de la region 5’ UTR, o en hibridacién inversa del producto
amplificado con sondas genotipo-especificas de la misma regién fijadas a un so-
porte de nitrocelulosa. Estas técnicas detectan el genotipo correctamente pero no
suelen identificar el subtipo. También es posible detectar el genotipo con un ELISA
competitivo basado en la deteccion de anticuerpos genotipo-especificos frente a
epitopos de la region NS4 o core. Permite identificar el genotipo en el 90% de
pacientes aunque no es rara la reactividad cruzada frente a méas de un serotipo y la
técnica no permite tampoco la determinacién del genotipo real del virus circulante.

B Tratamientos antivirales

Los tratamientos iniciales se llevaron a cabo con Interferén tipo | y el analogo
de nucleésido, Ribavirina, pero no resultaban suficientemente efectivos, ademas
de producir efectos secundarios significativos.
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Eran necesarias nuevas medicinas porque el tratamiento estandar requeria in-
yecciones semanales de interferén lo que presentaba efectos secundarios adver-
sos. Los tratamientos se prolongaban desde 24 hasta 72 semanas y muchas veces
fallaban.

Investigadores de diversas compafiias farmacéuticas dirigieron sus pasos hacia
sustancias quimicas que se parecian en su estructura a las bases que componen
el RNA pero que diferian en una manera crucial, eran los Ilamados “analogos de
nucleésidos” que se afiaden a una cadena naciente de RNA viral pero que el enzi-
ma que copia este RNA durante la replicacién, no reconoce. Los grupos quimicos
extra interfieren y la elongacion del RNA se detiene.

En 2005, Jerelark, un miembro del grupo de la empresa Pharmaset, identificd
un analogo de un nucledsido que bloqueaba la replicaciéon de HCV en el sistema
del replicon descrito. Su perfil de seguridad parecia prometedor pero la mayoria
del compuesto se descomponia en una forma inactiva en el organismo. Modifican-
do sus propiedades quimicas, los cientificos de Pharmaset, bajo la direccion de
Michael Sofia, resolvieron este problema. Asi, en el afio 2010 reportaron una ver-
sion mejorada del analogo de nucledsido que cuando se combinaba con otro com-
puesto suprimia la carga viral pero eran necesarias grandes dosis. Continuando
con la investigacién, encontraron que enzimas del higado convierten una pequefa
cantidad del nucleésido en un compuesto diferente que bloquea la replicacion de
HCV y persiste en las células. Al descubrir este punto, Sofia y su grupo, se dieron
cuenta que ya no era necesario suministrar el analogo original sino tan solo el
semejante. Este llevaba un grupo fosfato cuya carga negativa le impide atravesar
membranas celulares. Entonces Sofia y cols. procedieron a enmascarar este grupo
fosfato en la confianza de que las enzimas del higado despojaran al compuesto de
esta mascara y regeneraran el compuesto activo. Dado que solo el higado posee
esta capacidad, anulaban también la posibilidad de su toxicidad en otras partes
del cuerpo.

Con intenso trabajo y refinamiento, Sofia y su grupo produjeron una sustancia
quimica que funcionaba bien en cuanto a impedir la replicacién. Los resultados
clinicos fueron muy prometedores y la compafiia Gilead Science adquirié Pharmas-
set en 2012. En combinacion con Ribavirina el nuevo farmaco Ilamado Sofosbuvir
fue capaz de erradicar el virus en pacientes. Asi, en pacientes infectados con varios
genotipos de virus no se encontraron virus tras 12 semanas de tratamiento. El he-
cho de no necesitar interferén en este tratamiento abrié una nueva era (figura 9).
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Figura 9. Evolucién de los tratamientos frente a HCV.

En diciembre de 2013, Sovaldi (Sofosbuvir) fue aprobado por la FDA para
algunos genotipos de HCV. Posteriormente, Sofosbuvir se mostré efectivo también
en todos los genotipos virales.

Entre tanto, el ensayo del replicén facilité el descubrimiento de nuevos farma-
cos. Asi un grupo de Bristol-Myers, dirigido por Min Gao, identificé un nuevo com-
puesto que inhibia una proteina de HCV de funcién desconocida. Este hallazgo
supuso otro éxito del sistema del replicon por la capacidad de detectar inhibidores
sin necesidad de conocer su modo de accién.

Gilead rapidamente desarrollé un derivado del compuesto de Gao. La combi-
nacién del nuevo compuesto, Ledipasvir, mas Sofosbuvir, es capaz de eliminar
completamente el virus. En solo 8-12 semanas de tratamiento el porcentaje de
curacion llegb a 94%-99%. Esta combinacion, llamada Harvoni fue aprobada por
la FDA para numerosos tipos de infecciéon por HCV. Es el primer tratamiento que
evita la necesidad de utilizar el interferén y la ribavirina.

La estrategia de tratamiento actual contra la hepatitis C, llevada a cabo por los
nuevos antivirales, se basa en inhibir la actividad de 3 proteinas no estructurales:
NS3, NS5A y NSH5B. NS3 es la proteasa viral y también posee actividad helicasa,
colaborando en el proceso de replicacion. NS5B es la RNA polimerasa RNA de-
pendiente. NSBA es una proteina sin funcién enzimatica conocida y con funcién
todavia por aclarar completamente y colabora en el complejo de replicacién y en
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el ensamblaje viral gracias a su dominio de unién al ARN. Los Ilamados Antivira-
les de Accion Directa inhiben siempre alguna de estas proteinas y se administran
en combinacioén para inhibir simultdneamente estas tres dianas terapéuticas. El
nombre de estos antivirales nos indica la diana a la que estan dirigidos. Los an-
tivirales dirigidos contra NS3 poseen la terminacién -previr, los dirigidos contra
NS5A -asvir y los de NS5B -buvir. Aunque la duracién estandar del tratamiento es
de 12 semanas, Mavyret® ha demostrado su eficacia en 8 semanas de tratamiento
en todos los genotipos con una eficacia de entre el 92%-100%, motivo que le ha
asegurado, en el verano del 2017, la licencia por la FDA. La eficacia, al igual que
con los otros antivirales, depende del genotipo.

I Resistencia frente a antivirales

La alta tasa de mutacién del virus puede originar mutaciones que le confieran
resistencia a los antivirales de accién directa, tal y como ocurrié en monoterapia,
como por ejemplo Boceprevir, donde aparecieron resistencias en pocos dias.

Estas resistencias disminuyen la susceptibilidad al farmaco debido a la pre-
sencia de una mutacién. Sin embargo, no todas las mutaciones confieren el mis-
mo nivel de resistencia existiendo pocos estudios que determinen la importancia
clinica de estas mutaciones. Tampoco se conoce la persistencia en el tiempo.
Algunos estudios parecen sugerir que las mutaciones en NS3 revierten al cabo de
un tiempo mientras que las de NS5A permanecen.

Una estrategia para evitar las resistencias a antivirales es usar varios farmacos
simultaneamente dirigidos contra distintas dianas. La otra estrategia consiste en
secuenciar el genoma del virus y observar si poseen estas mutaciones. Existen
multitud de bases de datos que recogen esta clase de mutaciones donde es posi-
ble comparar la muestra y observar su presencia o ausencia. EI mayor problema es
que no hay una prueba diagnéstico comercial obligando a los laboratorios a poner
a punto sus propias técnicas.

I Vacuna

Aunque la hepatitis A, la hepatitis B y la hepatitis C tienen nombres simi-
lares (ya que todas producen inflamacién del higado), estan causadas por virus
claramente diferentes tanto a nivel genético como clinico. A diferencia de las
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hepatitis Ay B, no existe vacuna para la hepatitis C, debido a su elevada tasa
de mutacion, y a las grandes diferencias presentes entre los diversos genoti-
pos. Por ello se hace sumamente importante la prevencién y la informacién
temprana.

M Epidemiologia

El virus de la hepatitis C infecta a 170 millones de personas en todo el
mundo con muy bajo riesgo de transmisién por via sexual o vertical, ambas
epidemiolégicamente no significativas. Es importante notar que mientras los
genotipos 1 y 3 son los de mas amplia distribucién, los genotipos 2, 4 y 6
se encuentran en paises en vias de desarrollo (Africa y sudeste asiatico). Los
paises con mayor prevalencia son los africanos y los de oriente préximo. El vi-
rus se transmite a través del contacto directo con sangre infectada. Por tanto,
los principales grupos de riesgo son los usuarios de drogas por via parenteral,
receptores de hemoderivados y pacientes de hemodialisis. En un estudio rea-
lizado en el que se detectaba el anticuerpo especifico del ndcleo del virus de
la hepatitis C (HCV) sugiere la existencia de infeccién oculta VHC entre los
donantes de sangre.

La circulaciéon endémica subtropical del virus permanece todavia sin acla-
rarse. Un namero de practicas rituales han sido propuestas como potenciales
modos histéricos de la transmision del virus incluyendo circuncision, mutila-
cion genital, escarificaciones, sacrificios rituales, tatuaje y acupuntura. Tam-
bién se ha argumentado que dado los periodos extremadamente prolongados
de persistencia del VHC en humanos, incluso tasas muy bajas e indetectables
de transmisiéon mecéanica a través de insectos picadores, puede ser suficiente
para mantener la infeccion endémica en el trépico, donde la poblacién recibe
picaduras en mucho mayor nimero. Estas hipdtesis estan todavia por resol-
verse.

El virus de la hepatitis C también se puede contagiar al hacerse perforaciones
y tatuaje en sitios con baja higiene, al suministrarse drogas por la via intranasal y
al compartir objetos de uso intrahospitalaria (nosocomial) cuando las practicas de
higiene y esterilizacion no fueron correctamente llevadas a cabo.

El virus no se propaga a través de otras vias, como alimentos, agua, contacto
fisico, aerosoles o saliva.
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W Perfiles biograficos de los laureados

Harvey J. Alter

Michael Houghton

Charles M. Rice
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Nacié en 1935 en Nueva York. Recibié la Licencia-
tura en Medicina en la Facultad de Medicina de la Uni-
versidad de Rochester. Realiz6 el internado en Medicina
Interna en el Hospital Strong Memorial de los Hospi-
tales Universitarios de Seattle. En 1961 se uni6 a los
Institutos Nacionales de la Salud (NIH) como asociado
clinico. Durante varios afios trabaj6é en la Universidad
Georgetown. Volvié a NIH en 1969 para formar parte
del Departamento de Transfusiones Clinical Center como
investigador senior.

Nacié en el Reino Unido. Recibié el grado de Ph.D.
en 1977 en King’s College, London. Se unié primero a la
empresa farmacéutica Searle & Company y posteriormen-
te a Chiron Corporation, Emeryville, California en 1982.
Posteriormente se trasladé a la Universidad de Alberta
en 2010 y en la actualidad tiene la catedra Canada Ex-
cellence Research en Virologia. También es Profesor de
Virologia Li Ka Shing en la Universidad de Alberta. Es
Director del Li Ka Shing Virology Applied Institute.

Nacié en 1952 en Sacramento, California. Recibi6
el grado de Ph.D. en 1981 en el Instituto de Tecnologia
de California, donde también trabajé como investigador
postdoctoral entre 1981 y 1985. Se establecié como gru-
po de investigacion en Washington University , St. Louis en
1986 y ascendi6 a full Professor en 1995. Desde 2001 ha
sido Professor en la Universidad Rockefeller de Nueva York.
Durante 2001-2008 fue Director Cientifico y Ejecutivo del
Centro para el Estudio de la Hepatitis C en la Universidad
Rockefeller en la que permanece como investigador activo.
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REINHARD GENZEL, ANDREA M. GHEZ
Y ROGER PENROSE

EL PREMIO NOBEL DE FiSICA 2020
FUE DIVIDIDO EN DOS.

UNA MITAD SE OTORGO A REINHARD GENZEL'Y
ANDREA GHEZ POR “EL DESCUBRIMIENTO DE
UN OBJETO COMPACTO SUPERMASIVO EN EL
CENTRO DE NUESTRA GALAXIA”

Y LA OTRA MITAD A ROGER PENROSE POR
“EL DESCUBRIMIENTO DE QUE LA FORMACION
DE AGUJEROS NEGROS ES UNA PREDICCION
ROBUSTA DE LA TEORIA GENERAL
DE LA RELATIVIDAD”

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

Rafael Bachiller Garcia
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M Resumen

Los agujeros negros siguen en la cresta de la ola y, en gran medida gracias
a ellos, la astrofisica se mantiene en el centro de la actualidad cientifica. No es
extrafio que estos objetos, los méas fascinantes del universo, traspasen las fronte-
ras de la astrofisica, pues sus asombrosas propiedades permiten realizar los tests
mas exigentes que podamos imaginar a la relatividad general. Los agujeros negros
captan pues la atencién de un gran abanico de personas, desde los fisicos méas
fundamentales hasta los fil6sofos de la naturaleza, pasando por todos los que
sienten curiosidad por los prodigios de nuestro mundo.

En 2017, mientras la Fundacién Nobel premiaba la deteccion de ondas gra-
vitacionales que delatan las colisiones de agujeros negros de masas estelares, el
Event Horizon Telescope (EHT) realizaba las observaciones revolucionarias que
conducirian a la primera imagen de la proximidad del agujero negro supermasivo
en Messier 87. Y no habiamos terminado de celebrar estos resultados, que se hi-
cieron publicos en abril de 2019, cuando recibimos la noticia de que el Nobel de
Fisica 2020 ha sido otorgado a Reinhard Genzel, Andrea M. Ghez y Roger Penrose
por sus descubrimientos sobre estos objetos que a todos nos apasionan.

En este articulo, repasamos algunas de las propiedades basicas de los agujeros
negros para centrarnos, a continuacion, en los resultados recientes que han mere-
cido este Premio Nobel de Fisica.

M Introduccion

Los agujeros negros son los astros mas fascinantes del universo. Sus propie-
dades son asombrosas y su descubrimiento, las sucesivas confirmaciones de su
existencia y el estudio de sus caracteristicas se encuentran entre los mayores
logros cientificos de los Ultimos cincuenta afios.

El estudio de estos exéticos objetos, consecuencia extrema del poder de la
fuerza de la gravedad, entrafia muchas dificultades, pero es facil comprender cua-
les son sus fundamentos. Para ello, imaginemos primero que, desde la superficie
de la Tierra, lanzamos un objeto hacia arriba en la vertical, todos sabemos que
la fuerza de la gravedad hace que el objeto vuelva a caer. Para que un cohete,
escape de la gravedad terrestre hace falta imprimirle una velocidad muy alta: méas
de 40.000 kilémetros por hora, valor que se denomina ‘velocidad de escape’. Por
supuesto, la velocidad de escape es alin mayor para cuerpos mas masivos que la
Tierra, si son de igual tamafio, o para otros mas pequefios si son de igual masa.
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Figura 1. La velocidad de escape es la que hay que imprimir a un cuerpo para que se libere de
la gravedad terrestre. Por ejemplo, imaginemos un cafén que dispara proyectiles con cada vez mds
velocidad. Los proyectiles A y B caen en tierra. El proyectil C entra en drbita circular y el D en érbita
eliptica. El proyectil E, cuya velocidad inicial supera a la de escape, tiene energfa suficiente para superar
la atraccién terrestre y escapar.

Si concentrasemos toda la masa de la Tierra en una esfera del tamafio de un
garbanzo, la velocidad de escape desde este objeto de densidad inimaginable
superaria los 300.000 kilémetros por segundo, esto es, el valor de la velocidad
de la luz. En este caso seria imposible lanzar un objeto desde su proximidad para
que escapase de su gigantesca atraccion gravitatoria pues no hay nada que pueda
trasladarse mas deprisa que la velocidad de la luz. Ni siquiera la luz tendria su-
ficiente velocidad para escapar de la superficie de tan prodigioso garbanzo. Este
garbanzo pareceria ser un auténtico ‘agujero’, pues todo lo que pasase por sus
proximidades caeria irremediablemente sobre él, y seria ‘negro’ pues desde alli no
podria emanar nada de luz.

De manera similar, podemos imaginar agujeros negros con masa mucho mayor.
Asi, cuando la masa de una estrella queda concentrada en una esfera del tamafio
de una pequefia ciudad, tenemos agujeros negros de tipo estelar: son los residuos
que quedan tras una explosiéon de supernova. Y cuando se concentra una masa
equivalente a varios millones, o hasta miles de millones, de soles en una regién
del tamafio de las 6rbitas de los planetas del sistema solar, se crea un agujero
negro supermasivo: son los que se encuentran alojados en el nicleo de casi todas
las galaxias espirales y elipticas.
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Hoy no quedan dudas de la existencia de los agujeros negros, pero durante
muchos afios solo fueron una entelequia. A finales del siglo XVIII el britanico John
Michell y, poco después, el francés Pierre Laplace, ya especularon con las propie-
dades de objetos de este estilo, aunque no pudieran ni sospechar de la existencia
de la teoria de la relatividad de Einstein.

M Teoria y observaciones

Fue en 1916 cuando Einstein predijo, por vez primera de manera realista,
la existencia de tales objetos como una consecuencia de su teoria general de
la relatividad, pero el término ‘agujero negro’ no fue acufiado hasta medio siglo
después, en 1967, por el fisico estadounidense John Wheeler. Y el primer indicio
observacional convincente de la presencia de un agujero negro no llegb hasta
1971, cuando se observé un brillo extraordinario en rayos X y en ondas de radio
hacia Cygnus X-1. La explicacién de tales observaciones requeria de la existencia
de un objeto escondido extremadamente denso de propiedades coincidentes con
las de los agujeros negros.

Figura 2. Recreacién del sistema Cygnus X-1, el primer astro en el que se sospechd la presencia de
un agujero negro. Hoy sabemos que se trata de un sistema binario compuesto por un agujero negro y

una estrella supergigante azul. | ESA/NASA/HST.
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Al mundo cientifico le llevé tiempo aceptar estos resultados. En 1974, dos
jévenes y brillantisimos fisicos, Stephen Hawking y Kip Thorne, aln debatian
sobre la existencia de los agujeros negros, con Hawking apostando que Cygnus
X-1 no podia serlo. Hasta 1990, cuando ya no quedaba duda, Hawking no reco-
nocié que habia perdido la apuesta. Desde entonces, las detecciones de aguje-
ros negros no han dejado de multiplicarse. Sin embargo, tales detecciones han
sido realizadas solamente por métodos indirectos hasta fechas muy recientes.
En concreto, Sagitario A*, el agujero negro que esta situado en el centro de la
Via Léactea, se ha estudiado con mucho detalle. Como veremos mas adelante,
gracias a los premiados por el Nobel de Fisica de 2020, sabemos que tiene una
masa de 4 millones de soles concentradas en una esfera de un tamafio equiva-
lente a la distancia Tierra-Sol.

Aunque Cygnus X-1 no le convenciese como candidato, hacia la mitad de la
década de los 1970, Stephen Hawking se sumergié en la mecanica cuantica para
demostrar que, contrariamente a lo que se pensaba hasta entonces, los agujeros
negros pueden radiar algo de energia. Esta radiacion, hoy conocida como ’radia-
cién de Hawking’, podria ocasionar la evaporacion de los agujeros negros siguien-
do un proceso que es extremadamente lento para los objetos de masas aprecia-
bles. Por ejemplo, un agujero negro con la misma masa del Sol necesitaria mas
tiempo que la edad del universo para llegar a evaporarse, pero si hubiese agujeros
negros de masa muy pequefa, estos se evaporarian rapidamente.

Desde el punto de vista fisico, las profundidades de un agujero negro resul-
tan imposibles de describir, alli no valen las leyes habituales que rigen para los
diferentes estados de la materia. Por eso, los fisicos se refieren al centro de un
agujero negro como una ‘singularidad’ en la que la densidad se hace infinita y
los conceptos de espacio y tiempo pierden todo su sentido. La imaginacion de
los fisicos no tiene limites y algunos de ellos han jugado con la idea de que estas
singularidades pudiesen ser tlneles que conectasen dos universos paralelos, o dos
regiones distantes del mismo universo. Estos ‘agujeros de gusano’ podrian hacer
que el material engullido por el agujero negro desembocase en una especie de
‘manantial blanco’ en aquella regién del universo, o de otro paralelo. Pero, como
decimos, todo esto no es mas que mera especulacion.

Sin embargo, las observaciones no tienen nada de especulaciéon. La deteccion
de los agujeros negros y el estudio de sus propiedades culminan unos esfuerzos
tecnolégicos asombrosos. La reciente deteccién directa de las ondas gravitacionales
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Figura 3. Ilustracion artistica de un agujero de gusano, un hipotético ttinel entre dos regiones del
espacio-tiempo.

emitidas por pares de agujeros negros cuando fusionan (realizadas por el observato-
rio LIGO y otros) se encuentran entre las mayores hazafias cientificas de las Ultimas
décadas. Las observaciones continuadas de Sagitario A* y de los agujeros negros
en otras galaxias, y el estudio de los efectos que estos crean en su entorno es otra
muestra del virtuosismo alcanzado por la astronomia observacional en nuestros dias.
Mediante campafias coordinadas a nivel mundial, los mayores radiotelescopios de
todo el mundo estan ya observando la proximidad al horizonte de sucesos de estos
astros fascinantes, lo que conducira en breve a detectar directamente las deforma-
ciones del espacio en su periferia.

M Clasificacion de los agujeros negros

Se suelen clasificar los agujeros negros de acuerdo con su masa en las siguien-
tes categorias:

Agujeros negros supermasivos. Son los que tienen varios millones, o hasta miles
de millones de masas solares. Se encuentran en el corazé6n de muchas galaxias,
posiblemente de todas. Un resultado interesante es que las masas de los aguje-
ros negros supermasivos estan directamente relacionadas con las masas de las
galaxias en las que estan alojados. Concretamente, la masa del agujero negro es,
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aproximadamente, la milésima parte de la galaxia en la que se encuentra. Esto
sugiere que el agujero negro se forma y crece de manera paralela a como lo hace
la galaxia en la que habita.

Figura 4. Correlacién existente entre la masa de los agujeros negros supermasivos con la masa
estelar de las galaxias que los albergan.

Los agujeros negros supermasivos pueden tener masas y tamafios colosales.
Por ejemplo, en abril de 2008, se publicé un estudio realizado en la Universidad
de Turku (Finlandia) sobre un sistema binario (un “blazar”) llamado OJ 287, en la
constelacién de Céancer. Tal sistema parece estar constituido por un agujero negro
menor que orbita en torno a otro mayor, siendo la masa del mayor de 18.000 mi-
[lones de veces la de nuestro Sol.

Otro estudio, realizado en 2011 por N.J. McConnell (Universidad de Califor-
nia, Berkely), demostré que galaxias NGC3842, en el cimulo Abell 1367 (a una
distancia de 331 millones de afios luz) o0 como NGC4889 del camulo de Coma (a
336 millones de afios luz), tienen agujeros negros de 9.700 millones y 21.000
millones de masas solares, respectivamente. Estos se encuentran entre los mayo-
res agujeros negros conocidos hasta la fecha. Sus tamafios superan en un factor
10 al tamafio del sistema solar.
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Figura 5. Ilustracién de un agujero negro de unos 10.000 millones de masas solares alojado en el
centro de una gran galaxia que, a su vez, forma parte de un ciimulo de galaxias. El tamano de nuestro
sistema solar es mostrado a escala | NOAO/P. Marenfeld.

Agujeros negros de masa intermedia. (IMBH) es una clase de agujero negro con
una masa en el rango de 100 a un millon de masas solares, significativamente
mas que los agujeros negros estelares, pero menos que los agujeros negros super-
masivos. Pueden ser formados en grandes cimulos estelares.

Agujeros negros de masa estelar. Se forman cuando una estrella de mas de
30-70 masas solares se convierte en supernova e implosiona. Tienen mas de tres
masas solares. Su nicleo se concentra en un volumen muy pequefio que cada vez
se va reduciendo mas. Este es el tipo de agujeros negros postulados por primera
vez dentro de la teoria de la relatividad general.

Por ejemplo, el agujero negro denominado IC 10 X-1, en la galaxia enana IC 10
situada en la constelacién de Casiopea, a una distancia de 1,8 millones de afios
luz de la Tierra, tiene una masa de entre 24 y 33 veces la de nuestro Sol. Por otra
parte, el denominado J1650, ubicado en la constelacién Ara (el Altar) tiene una
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Figura 6. La galaxia enana IC 10 es un miembro del Grupo Local de galaxias (al que también perte-
nece la Via Lictea). En ella se encontré el agujero negro de tipo estelar IC 10 X-1 | Lowell Observatory.

masa equivalente a 3,8 soles y tan solo 24 km de didmetro. Se considera que es-
tas son practicamente las dimensiones minimas que puede tener un agujero negro
de origen estelar, ya que una estrella que colapsara y produjera un fenémeno de
menor masa se transformaria en una estrella de neutrones.

Gracias a las ondas gravitacionales, se conocen hoy numerosos agujeros negros
con masas entre varias masas solares y 150 veces la masa del Sol.

Micro agujeros negros. Son objetos hipotéticos, algo mas pequefios que los
estelares. Si son suficientemente pequefios, pueden llegar a evaporarse en un pe-
riodo relativamente corto mediante emision de radiacion de Hawking. Este tipo de
entidades fisicas es postulado en algunos enfoques de la gravedad cuéantica, pero
no pueden ser generados por un proceso convencional de colapso gravitatorio, el
cual requiere masas superiores a la del Sol.
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Figura 7. Simulacién de un micro-agujero negro para su estudio con el detector ATLAS del CERN | CERN.

B La primera imagen de la sombra de un agujero negro

En una de las mayores campafias de observacién de la Historia de la astrono-
mia, en el afio 2017, radiotelescopios de todo el mundo apuntaron coordinada-
mente hacia la galaxia Messier 87 (o simplemente M87) para obtener una imagen
de la sombra y el horizonte de sucesos de un agujero negro que bate todos los
récords de nitidez (o resolucién angular, en la jerga de los astrénomos).

Como hemos sefialado anteriormente, se cree que practicamente todas las
galaxias albergan un gran agujero negro supermasivo en su centro. La masa de
tales agujeros negros puede alcanzar millones o hasta miles de millones de veces
la masa de nuestro Sol. Por ejemplo, el agujero negro en el centro de nuestra Via
Lactea, conocido como Sagitario A*, tiene una masa modesta de unos 4 millones
de soles, mientras que el de nuestra galaxia vecina M87 alcanza los 6.000 millo-
nes de masas solares. Este Gltimo pertenece por tanto a la categoria de agujeros
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negros mas masivos de los conocidos (que ya hemos descrito mas arriba), los que
a veces se denominan ‘ultramasivos’.

Los agujeros negros nos fascinan por sus propiedades extremas y por los efec-
tos dramaticos que ejercen sobre su entorno. Pero su interés no solo reside en esta
fascinacién pues, debido a sus grandes masas, son los laboratorios ideales donde
probar al limite teorias fisicas como la relatividad general de Einstein.

Las deformaciones del espacio-tiempo debidas al efecto de la gravedad son
muy sutiles en nuestro entorno, pero las masas descomunales de los agujeros ne-
gros supermasivos, concentradas en pequefias regiones, originan deformaciones
en el espacio-tiempo y otros fenémenos fisicos que se hacen mucho mas evidentes
en la zona conocida como el horizonte de sucesos. Las nuevas observaciones no
solo nos desvelan la estructura de esa regién con propiedades sorprendentes, sino
que la monitorizacién de este agujero negro en M87 permitird observar como se
comporta la materia en el mismisimo borde del abismo.

Figura 8. Imagen histérica de la sombra del agujero negro supermasivo en el nicleo de la galaxia

M$7 | EHT.
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Para realizar estas observaciones ha sido preciso poner de acuerdo a los ma-
yores radiotelescopios de altas frecuencias del planeta, superando asi enormes
desafios cientificos, tecnolégicos y de gestion. La observacion simultaneada con
altisima precision gracias a los relojes atémicos instalados en todos esos observa-
torios ha permitido, utilizando técnicas interferométricas, sintetizar un radiotele-
scopio virtual tan grande como el planeta Tierra.

Espafia es una gran potencia en radioastronomia, bajos sus cielos estan instala-
das dos antenas parabdlicas de entre las mas potentes del mundo: la del Instituto
Geogréfico Nacional (IGN) en Yebes (Guadalajara) y la de Pico Veleta, esta dltima
fruto de la colaboracién entre el CNRS francés, la Sociedad Max-Planck alemana 'y
el propio IGN. Ademas, su comunidad de radioastrénomos repartida entre el IGN, el
CSIC y varias universidades es de las mas dinamicas de Europa, colaborando muy
significativamente en otros grandes observatorios como el de ALMA en Atacama
(Chile) y el del IRAM en los Alpes franceses. No es por tanto de extrafiar que Espafia
haya jugado un papel muy significativo, a todos los niveles, en este proyecto.

I Efectos de la gravitacion

Una vez formado, un agujero
negro no deja de engullir mate-
ria de su entorno, tanto estrellas
como nubes interestelares, para
ir creciendo. Segln son atraidos
por la colosal fuerza gravitatoria,
si los cuerpos del entorno Ilegan
a esa regién denominada ‘hori-
zonte de sucesos’ ya no podrén
escapar de ninguna manera. Es
un auténtico punto de no-retor-
no. En el Observatorio de Paranal
(Chile) se acaban de observar tres
grandes destellos indicando la
caida inexorable de nubes de gas
observaciones muestran que tales nubes se mueven a un sobre Sagitario A*. Como vere-

30% de la velocidad de la luz justo sobre la region exterior ~ MOS, el movimiento orbital de las
del horizonte de sucesos | ESO/Gravity/L. Calcada. estrellas en torno a Sagitario A*

Figura 9. Simulacion de nubes de gas orbitando cerca
del agujero negro SgrA*, en el centro de la Via Lictea. Las
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también se ha observado claramente perturbado por el efecto del agujero negro en
perfecto acuerdo con la teoria de Einstein.

Segln esta teoria, la monstruosa gravedad de un agujero negro es capaz de
distorsionar el espacio y el tiempo en su vecindad creando efectos sorprendentes.
Cuanto maés cerca esta uno a un agujero negro, mas lento corre el tiempo. Un via-
jero cayendo sobre un agujero negro creera que no acaba nunca de caer pues su
discurrir del tiempo se dilata infinitamente. Para un observador exterior, un objeto
que pasa cerca del horizonte de sucesos parecera quedar congelado y no atravesar
nunca este punto pues la luz también quedara atraida por el agujero y no alcanza-
ra al observador durante un largo tiempo.

B Espaguetizacion

Todos los fendmenos asociados a los agujeros negros son sorprendentes, pero
uno de los que mas llama la atencién es el conocido como ‘espaguetizacién’, que
tiene lugar cerca de un campo gravitatorio muy intenso. Imaginemos por ejemplo
a un desafortunado astronauta que se acerca a un agujero negro aproximando los
pies mas que la cabeza. La fuerza gravitatoria es mucho mas intensa en sus pies
que en la parte superior del cuerpo. Se producen unas descomunales fuerzas de
marea que deformaran el cuerpo en sentido vertical, estirandolo y alargandolo
como si fuese un espagueti.

En la vida real, los astronautas todavia no pueden visitar las proximidades de
un agujero negro, pero hay estrellas que pueden circular por el entorno de uno de
estos monstruos supermasivos y ser sometidas al violento efecto de la espagueti-
zacion. Los estudios teéricos de este fenédmeno han mostrado que una parte del
material de la estrella desgarrada no es devorada inmediatamente, sino que queda
atrapada en un disco rotante alrededor del agujero negro. El disco, en un entorno
tan sumamente energético, emite intensa radiacion visible y de rayos X, y también
ocasiona unos chorros en los que el material fluye, a velocidades préximas a la de
la luz, en la direccién perpendicular al disco.

Hace dos décadas que se vienen observando destellos luminosos cuyas carac-
teristicas observacionales concuerdan con la espaguetizacién de una estrella. Tales
destellos se conocen como ‘eventos de disrupcién por mareas’ o, en el argot astroné-
mico, TDEs (por las siglas en inglés: tidal disruption events). Se ha llegado a cons-
truir un catélogo de TDEs que contiene casi un centenar de destellos de este estilo.
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Figura 10. Recreacién de la espaguetizacién de una estrella | ESO/M. Kommesser.

El TDE mas cercano de los descubiertos hasta la fecha fue observado en el
afio 2020 por un equipo internacional de astronomos liderado por Matt Nicholl,
de la Universidad de Birmingham (Reino Unido). El destello, bautizado como
AT2019qiz, se localiz6 en septiembre del afio pasado en una galaxia espiral (lla-
mada 2MASX J04463790-1013349) que se encuentra a 215 millones de afios
luz de distancia. Las observaciones, realizadas principalmente con los telescopios
de la organizacion europea ESO en Chile, detectaron un repentino abrillantamien-
to en longitudes de onda visibles, ultravioletas, de rayos X y de ondas de radio. El
destello se capt6 desde sus momentos iniciales, lo que ha permitido estudiar el
desarrollo del fendmeno con todo detalle.

Del anélisis de las observaciones, Nicholl y colaboradores concluyeron que la
estrella desgarrada debia de ser similar a nuestro Sol, y que el agujero negro debe
de ser un millén de veces mas masivo. Durante la espaguetizacion, la mitad de la
masa de la estrella fue eyectada en forma de chorros a velocidades que superan
los 10.000 kilémetros por segundo.

No se puede prever cuando una estrella va a tener la mala estrella de ser de-
vorada por un agujero negro para crear asi un TDE. Por ello, el estudio de estos
fenémenos requiere estar monitorizando el cielo continuamente para su localiza-
cion. Cuando se descubre uno de estos fenémenos, el equipo descubridor lanza
una alerta a la comunidad de astrénomos de todo el mundo para que se apunten
todos los telescopios posibles en esa direccion.
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Afortunadamente los destellos TDE son tan sumamente brillantes que pueden
ser localizados en galaxias muy distantes. Con telescopios de gran campo pueden
observarse simultaneamente decenas de miles de galaxias en una sola noche.
Comparando de manera automatica las imagenes obtenidas una noche con las
de la noche anterior pueden localizarse estos destellos que surgen subitamente,
pero pueden llegar a durar meses, aunque atenuandose paulatinamente, segin los
restos espaguetizados de la estrella se hacen mas finos y alargados

Segln los autores del estudio, los magnificos datos obtenidos para AT2019qiz
hacen de este evento una piedra de Rosetta para interpretar muchos otros TDEs que
se detectaran en el futuro. Efectivamente, la puesta en funcionamiento de gran-
des telescopios panoramicos, capaces de observar regiones del cielo muy amplias
en una sola noche, como el telescopio Vera Rubin que se esta construyendo en
Cerro Pachén (Chile), proporcionardn numerosos descubrimientos de este tipo. El
seguimiento de tales eventos con otros telescopios de menor campo, pero de mayor
sensibilidad, como el ELT, permitira obtener todos los detalles de la evolucién de los
TDE con un exquisito detalle. Y todo esto servira para seguir refinando nuestro cono-
cimiento sobre todos los asombrosos fendmenos que rodean a los agujeros negros.

B Teorema sin pelos

También es sorprendente que todos los agujeros negros puedan describirse de ma-
nera extremadamente simple, con tan solo tres parametros: masa, carga y velocidad
de rotacién. Toda otra informacién sobre la materia que cay6, o que esté cayendo, se
pierde bajo el horizonte de sucesos, una situacién que el fisico estadounidense, John
Wheeler, expresé en forma humoristica: ‘los agujeros negros no tienen pelos’, es decir,
no poseen mas detalles ni informacién que la proporcionada por esos tres parametros.

Considerando carga y velocidad de rotacién, tenemos la siguiente clasificacion
para el estado final de un agujero negro:

e E| agujero negro mas sencillo posible es el agujero negro de Schwarzschild,
gue no rota ni tiene carga.

e Sino gira pero posee carga eléctrica, se tiene el llamado agujero negro de
Reissner-Nordstrgm.

e Un agujero negro en rotacién y sin carga es un agujero negro de Kerr.

e Si posee rotacioén y carga, hablamos de un agujero negro de Kerr-Newman.
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B Genzel y Ghez: virtuosismo observacional

Genzel y Ghez han sido distinguidos con la mitad del Premio Nobel de Fisica
2020 por “el descubrimiento de un objeto compacto supermasivo en el centro de
la Via Lactea”. Reinhard Genzel (MPE, Minich) y Andrea M. Ghez (UCLA, Los An-
geles) han estado monitorizando los movimientos de las estrellas proximas a SgrA*
durante casi tres décadas. EIl grupo de Genzel viene utilizando los telescopios de
ESO en Chile, mientras que el de Ghez ha realizado sus observaciones con los
telescopios Keck en Hawai.

Todos sabemos las dificultades que existen para penetrar en las regiones cen-
trales de la Galaxia y observar las estrellas individuales que alli se encuentran. Las
densidades columnares de polvo son tan descomunales en esa direccion que, de
cada mil millones de fotones que son emitidos por una estrella en esa zona, tan
solo uno de ellos llega a nuestros telescopios. Por eso ambos equipos trabajaron
en el infrarrojo cercano (en torno a 2 micras de longitud de onda), donde la extin-
cion visual es un orden de magnitud menor que en el 6ptico.

Pero la extincién interestelar no es el Gnico problema para observar estrellas
individuales cerca del centro galactico, la turbulencia en la atmésfera terrestre

Figura 11. Orbitas de las estrellas en el entorno del centro de la Via Lictea. Estas estrellas tan solo
son observables con detectores infrarrojos de alta sensibilidad | ESO/ L. Calgada.
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limita la resolucién angular incluso en los telescopios mayores situados en tierra
y, por ello, ambos equipos contribuyeron, en los primeros tiempos, a desarrollar la
técnica de speckle en el infrarrojo.

Para los astrénomos maés jévenes, recordaremos que esta técnica de ‘alinear-y-
sumar’ consiste en tomar exposiciones individuales de una décima de segundo de
duracién, alinear las imagenes espacialmente y combinar todas ellas. Al realizarse
con tiempos de exposicién tan cortos, las iméagenes speckle estan limitadas a es-
trellas relativamente brillantes. Genzel la aplicé inicialmente en el telescopio NTT
de La Silla (que tiene un espejo de 3,6 metros de didmetro) en los afios 1990,
pero necesitaba observar estrellas mas débiles y con mejor resolucién angular.

Las limitaciones del speckle pudieron ser superadas con las técnicas de dptica
adaptativa que fueron desarrolladas en el ultimo tercio del siglo pasado y que
fueron empleadas por los equipos de Genzel (en los VLT) y Ghez (en los Keck) a
principios de los 2000. La utilizacién de una estrella artificial (un laser que excita
el sodio de la alta atmésfera) y un espejo secundario deformable permite, reali-
zando iteraciones en bucle, compensar las aberraciones en tiempo real y lograr
largos tiempos de exposicion. Se pueden obtener asi los espectros de las débiles
estrellas infrarrojas.

En concreto, Genzel estuvo usando, en el VLT, el instrumento NACO para las
iméagenes y SINFONI para la espectroscopia, detectando asi el movimiento orbital
de varias estrellas en torno al centro galactico. Pronto se hizo famosa entre los
astrénomos la estrella etiquetada como S2 por Genzel (SO-2 por Ghez) que, de
acuerdo con sus observaciones, describia un recorrido vertiginoso. Su 6rbita, alta-
mente excéntrica (e = 0,88) tiene un periodo de... japenas 16 afios! Cuando pasa
por el periastro (como hizo en los afios 2002 y 2018), esta estrella se encuentra
a tan solo 17 horas luz de SgrA*.

Después de un seguimiento de unas dos décadas, ya se habia observado mas
de una 6rbita completa y las observaciones de los VLT y de los Keck estaban en
un acuerdo magnifico. A partir de estos datos, se determiné la masa del objeto
central: 4 millones de masas solares. Mediante observaciones radio, el tamafio
de SgrA* estaba estimado a menos de una unidad astronémica y su movimiento
propio era indetectable. Emanando de SgrA* también se conocian erupciones en
rayos X y en el infrarrojo.
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Figura 12. La estrella S2 orbita muy cerca del agujero negro del centro de la Via Léctea. Cuando
pasa cerca del periastro, el intenso campo gravitatorio hace que la luz estelar se haga mds roja, un fené-
meno predicho por la relatividad general de Einstein | ESO/M. Kornmesser.

Todo sumado, la conclusién que se impuso es que SgrA* es un agujero negro
de 4 millones de masa solares (Ghez et al., 2008; Genzel et al., 2010). Las erup-
ciones observadas encajan muy bien en esta interpretacién ya que deben de ser
debidas a variaciones en la acrecion sobre el agujero negro (Genzel et al., 2003).

Genzel impulso6 el disefio y construccién del instrumento GRAVITY para el VLTI,
que vio su primera luz en 2015. Con 20 microsegundos de arco de resolucion, este
instrumento nos esta revelando detalles exquisitos de la regién central de la Via Lac-
tea. EI movimiento de la estrella S2 puede ser ahora detectado de noche a nochey,
gracias a la gran masa del objeto central, los efectos relativistas, como la precesion
del periastro o el desplazamiento hacia el rojo debido a la gravitacién, se manifies-
tan patentemente. Otras observaciones espectaculares son las de las erupciones,
que provienen de fuentes que orbitan a tan solo unos 4 radios de Schwarzchild del
agujero negro, es decir, justo en las regiones de la érbita estable més interna.

En resumen, el trabajo de Genzel y Ghez ilustra maravillosamente el virtuosismo
alcanzado por las observaciones astronémicas de nuestros dias. Optica adaptativa,
interferometria, detectores de bajisimo ruido cuantico, las técnicas mas innovadoras
han sido puestas al servicio de estas imagenes y medidas, que nos dejan asombrados.
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Pero, ademas, detras de la tecnologia hay unas personas absolutamente sobre-
salientes. Asistimos a una conferencia online de Andrea M. Ghez organizada por
el Instituto de Astrofisica de Andalucia (CSIC) el pasado 29 de octubre y pudimos
apreciar desde primera linea su carisma y su dimensién humana. Después de Marie
Curie, Maria Goepper Mayer y Donna Strickland, Ghez es la cuarta mujer en recibir
este galardon en una disciplina cientifica, la fisica, que presenta una de las brechas
de género maés profundas (los otros 212 laureados hasta ahora han sido hombres).

Figura 13. La érbita de la estrella S2 alrededor del agujero negro SgrA* es muy excéntrica y tiene un
periodo de tan solo 16 anos. Estas medidas estdn tomadas a lo largo de 25 anos. El méximo acercamiento de

la estrella al agujero negro (periastro) se produjo en mayo de 2018 | ESO/MPE/GRAVITY Collaboration.
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Yo he tenido la suerte de coincidir con Reinhard Genzel en varias tareas de ges-
tion o de asesoramiento cientifico. Su personalidad es arrolladora, su entusiasmo
y su optimismo contagiosos. Es buen conocedor de la astronomia espafiola y aca-
démico correspondiente de nuestra Real Academia de Ciencias Exactas, Fisicasy
Naturales. Hemos tenido la ocasién de escuchar algunas de sus conferencias en
Espafia (por ejemplo, la multitudinaria que impartié en la Fundacién BBVA). Sus
opiniones han sido determinantes para mantener los observatorios del IRAM (el
de Pico Veleta y el de Plateau de Bure) con la instrumentacién mas puntera del
mundo durante décadas.

B Roger Penrose: genio heterodoxo

La otra mitad del Nobel de Fisica 2020 se ha otorgado a Penrose “por el des-
cubrimiento de que la formacién de agujeros negros es una prediccién robusta de
la teoria de la relatividad general”.

Para comprender la aportacién de Penrose que ha motivado este premio, hay
que remontarse a un trabajo de Oppenheimer y Snyder (1939) en el que se de-
mostraba que el colapso de una nube perfectamente esférica de materia, bajo la
métrica de Schwarzschild, conducia a la formacién de una singularidad rodeada
por un horizonte que hacia de frontera. Los mismisimos Einstein y Wheeler ex-
presaron dudas sobre si este tipo de colapso podria suceder en el mundo real o
si la falta de simetria perfecta, la emision de ondas gravitacionales, la rotacién,
o0 algun otro fenémeno podria evitar la formacién de esa estructura compacta, un
agujero negro.

Mientras el debate se alargaba, el rapido desarrollo de la radioastronomia tras
la Segunda Guerra Mundial condujo a la identificacién de unas misteriosas fuen-
tes de ondas de radio que, en el éptico, parecian estrellas muy débiles. En 1963,
el astrénomo holandés-estadounidense Marteen Schmidt estimé la distancia y
luminosidad de algunas de estas radiofuentes y concluyé que se trataba de ga-
laxias situadas en los confines del universo (Schmidt, 1963). EI primer cuéasar
identificado, 3C273, presentaba un desplazamiento hacia el rojo de z= 0,158, lo
que indicaba una distancia de 760 Mpc. Su luminosidad era miles de veces mayor
que la de la Via Lactea.
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Cuando la naturaleza extragalactica de los cuasares estaba totalmente aceptada,
ya en 1963, Wheeler comenté con Pensore, entonces un joven y brillante mate-
matico (habia nacido en Essex en 1931), los célculos de Oppenheimer y Snyder
sobre el colapso gravitatorio. Penrose se puso a analizar el problema tratando de
eliminar la hipotesis de la simetria esférica. Para ello desarroll6 nuevos métodos
matematicos e introdujo el concepto de ‘superficie atrapada’ (trapped surface) para
describir al agujero negro por debajo del horizonte. Pronto Ilegd a la conclusién de
que tales superficies atrapadas se formaban también durante el colapso de objetos
rotantes (para formar los agujeros negros en rotacién que ya habia descrito Kerr),
y que lo hacian de manera independiente a la geometria del cuerpo que colapsa.
Una vez que se forma una superficie atrapada, el colapso ya es imparable. Es decir,
Penrose demostré que la formacién de un agujero negro era una prediccién robusta
(e inevitable) de la relatividad general de Einstein (Penrose, 1963; Penrose, 1965).

Figura 14. Al colapsar una estrella, se forma un agujero negro que captura todo lo que pasa por su
horizonte de sucesos. En el horizonte, el tiempo reemplaza al espacio y el flujo del tiempo arrastra todo
hacia una singularidad de densidad infinita donde termina el tiempo. Los conos de luz que atraviesan
el horizonte giran hacia la singularidad y ningtin observador puede ver cémo los rayos alcanzan el hori-
zonte, ni nada de su interior | nobelprize.org/RB.
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Gracias a su fuerte formacion en matematicas, Penrose pudo dar un grandisi-
mo impulso al estudio de la gravitacion. Introdujo numerosas innovaciones para
visualizar el espacio-tiempo, como las transformaciones conformes, los twistores y
los graficos que hoy son conocidos como ‘diagramas de Penrose’. Pero sus trabajos
se extienden a muchos otros dominios. Por ejemplo, en los afios 1950 popularizé
el que es conocido como ‘Triangulo de Penrose’ que describe la imposibilidad en
su forma mas pura. Este tridngulo y otros trabajos de Penrose inspiraron el del
ilustrador M.C. Escher.

El trabajo de Penrose llevd a aceptar ampliamente que los cuésares deben
albergar un agujero negro supermasivo en su nucleo, y que su potente radiacién
podia estar causada por los fenémenos de acreciéon sobre el objeto compacto.
Lynden-Bell (1969) acabaria sugiriendo que muchas galaxias (si no todas) deben
poseer un agujero negro central.

Junto a Hawking, Penrose
demostré6 que estos resultados
sobre agujeros negros pueden
extenderse al estudio de singu-
laridades cosmoldgicas, como
la del big bang. De hecho, los
trabajos con Hawking aportaron
mucha mas informacién sobre
el comportamiento de tan fasci-
nantes objetos (p. ej.: Hawking
y Penrose, 1970). Y creo que es
legitimo preguntarse si no habria
sido méas adecuado haber conce-
dido este Nobel hace unos diez

Figura 15. El tridngulo de Penrose. o veinte afios, cuando la impor-

tancia de estas aportaciones ya

estaba completamente reconocida y, ademas, Hawking atn vivia. Si hubiese sido

asi, Hawking habria podido compartir justamente el premio (los Nobel no se otor-
gan a titulo péstumo).

Penrose esta teniendo una carrera muy larga y fructifera. En sus publicaciones
no se ha limitado a articulos cientificos, ademas ha escrito unos libros muy influ-
yentes que han abordado grandes cuestiones de la filosofia de la ciencia. Muchos
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de nosotros recordaremos “La nueva mente del emperador” (1989) en el que
Penrose argumenta que la mecanica cuéantica determina el funcionamiento del
cerebro y que la conciencia humana no solo estd compuesta de algoritmos y, por
lo tanto, nunca podra ser simulada por una maquina.

En 2004 publicé una obra monumental: “El camino a la realidad”, un volumen
de 1.100 paginas que trata de abarcar todos los aspectos del modelo estandar
de la fisica y que aporta su vision personal sobre la unificaciéon de la relatividad
general y la mecanica cuantica. No es un libro de lectura facil.

Mas recientemente, Penrose, junto con el fisico armenio Vahe Gurzadyan, ha
desarrollado la cosmologia ciclica conforme (CCC), una teoria heterodoxa que nie-
ga la inflaciéon y que pretende demostrar que el universo evoluciona mediante
ciclos infinitos. En apoyo de esta teoria, los dos fisicos argumentan que, en los
mapas de la radiacién césmica de fondo (por ejemplo, los obtenidos por el satélite
Planck), pueden reconocerse indicios del universo que precedié al big bang del
universo actual. La teoria ha sido recogida en el libro del 2010 “Ciclos del tiempo.
Una extraordinaria nueva vision del universo”.

En un plano mas personal, me gustaria comentar que siempre me ha fascinado la
descomunal figura de Penrose, también su dimensién humanista. Sus reflexiones so-
bre cuestiones filos6ficas que a todos nos interesan rezuman honestidad. Se pregunta
el fisico, por ejemplo, si el universo puede tener un propoésito, o si es un sistema que
se limita a funcionar como un gran ordenador en el que el ser humano ha aparecido
por algln tipo de casualidad. Penrose intuye que debe de haber algo més profundo en
todo esto, pero reconoce que tan solo es una intuicion (él se declara ateo).

M Conclusion: una edad de oro de la astrofisica

El Nobel de Fisica de este afio reconoce la importancia de los agujeros negros
en la descripcion de la gravedad. Y es que el estudio y las observaciones de tan
fascinantes astros han abierto una era completamente nueva tanto en la astrono-
mia como en la fisica. Los observatorios de ondas gravitacionales no dejan de sor-
prendernos cada dia con descubrimientos que permiten estudiar la poblaciéon de
agujeros de masa estelar y sus interacciones. EI EHT continlda sus campafas de
observacion y es de esperar que desvelara en breve nuevos secretos de los objetos
supermasivos, incluyendo SgrA*.
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Ademas, junto con los agujeros negros, hay otros resultados astrofisicos (o muy
conectados con la astrofisica) que han sido merecedores del Nobel en la Gltima
década: la expansién acelerada del universo (2011), el bosén de Higgs (2013), las
oscilaciones de los neutrinos (2015), las ondas gravitacionales (2017), el descubri-
miento de los exoplanetas (2019) y la cosmologia fisica (2019). Estos resultados,
y su reconocimiento por una amplia comunidad cientifica, en el marco de la fisica,
son una muestra de que la ciencia astronémica se hace cada vez mas interdisciplinar
y méas dindmica. Otros temas, como la astronomia multimensajero, los fenémenos
transitorios y la exobiologia, estan experimentando ahora un auge impresionante.

Nuevamente, y no me cansaré de insistir en ello, debemos felicitarnos por vivir
en esta época en que los prodigios del cosmos se nos muestran con un nivel de
detalle que primero nos desconcierta, luego nos asombra y siempre nos emociona.

B Apéndice: biografia de los premiados

Roger Penrose

Roger Penrose nacié el 8 de agosto de 1931 en Col-
chester (Essex, Reino Unido). Es hijo del cientifico Linel
Penrose y de Margaret Leathes, y hermano del fisico te6-
rico Oliver Penrose y del ajedrecista Jonathan Penrose.

Penrose pasé la Segunda Guerra Mundial en Canada,

ya que su padre trabaj6é entonces en London (Ontario).

De regreso en Gran Bretafia, estudi6 en la University Co-

Ilege School y en el University College de Londres, don-

de se gradué con un grado de primera clase en mateméa-

ticas. En 1955, cuando aun era un estudiante, reinvent6 la inversa generalizada

de una matriz, también conocida como pseudoinversa de Moore-Penrose. Obtuvo

su doctorado en 1958 con una tesis sobre métodos tensoriales en geometria alge-
braica, bajo la supervision del geémetra John A. Todd.

En el curso 1956-1957 trabajé como ‘assistant lecturer’ en el Bedfore Co-
Ilege (Londres) mientras desarrollaba tareas de investigacién en el St. John's
College de Cambridge. Y en 1959-61 estuvo en EE.UU. (primero en Princeton
y luego en la Universidad de Siracusa) para regresar después a la Universidad
de Londres y al King’'s College, también de Londres. En la primera mitad de la
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década de los afios 1960, Penrose desarroll6 unos métodos mateméaticos que
revolucionaron el estudio del espacio-tiempo. En 1965 Penrose probo el primer
teorema de las singularidades, que establece que una singularidad gravitacional
se forma inevitablemente durante el colapso de una estrella lo suficientemente
masiva (proceso en el cual un agujero negro queda formado), y en este trabajo se
baso luego el fisico Stephen Hawking para demostrar el segundo Teorema de las
singularidades, que establece la incompletitud geodésica hacia el pasado de todo
espacio-tiempo globalmente hiperbdlico en expansion que satisfaga la condicion
fuerte de energia.

En 1959, Roger Penrose contrajo matrimonio con la estadounidense Joan Isa-
bel Wedge y con ella tuvo tres hijos. Actualmente estd casado con la también
matematica Vanessa Thomas, con la tuvo otro hijo.

Previamente al Nobel, Penrose habia recibido numerosos premios a lo largo de
su carrera. En 2017 recibié la Medalla Commandino de la Universidad Urbino por
sus contribuciones a la historia de la ciencia. En 2006, gané la Medalla Dirac te
la Universidad de Nueva Gales del Sur. En 2004 la Medalla De Morgan por sus
contribuciones a la fisica matematica, etc. Es de destacar que la Universidad de
Santiago de Compostela le concedié el Premio Fonseca en el afio 2011.

Reinhard Genzel

Reinhard Genzel nacié el 24 de marzo de 1952 en

Bad Homburg (Alemania). Hijo del profesor de fisica del

estado solido, Ludwig Genzel (1922-2003), estudi6 fi-

sica en la Universidad de Friburgo y en la Universidad

de Bonn, donde hizo su doctorado en 1978y, en el mis-

mo aflo, su tesis doctoral sobre radioastronomia en el

Instituto Max Planck de Radioastronomia. Trabaj6 en el

Centro de Astrofisica Harvard-Smithsonian en Cambrid-

ge, Massachusetts. Fue un Becario de Investigacién Mi-

[ler (Miller Fellow) desde 1980 hasta 1982, y también

profesor titular y catedratico en el Departamento de Fisica de la Universidad de
California, Berkeley desde 1981.

Se convirtié en miembro cientifico de la Sociedad Max Planck en 1986, y di-
rector del Instituto Max Planck de Fisica Extraterrestre en Garching e impartié cla-
ses en la Universidad de Munich, donde ha sido profesor honorario desde 1988.
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Desde 1999 también tiene un nombramiento conjunto como profesor titular en la
Universidad de California, Berkeley.

Reinhard Genzel es un experto observador en astronomia infrarroja y submili-
métrica. El'y su grupo son especialistas en el desarrollo de instrumentos terrestres
y espaciales para la astronomia usandolos para rastrear los movimientos de las
estrellas en el centro de la Via Lactea, alrededor de Sagitario A*. Genzel también
participa activamente en estudios de formacion y evolucién de galaxias.

Es miembro de numerosas sociedades cientificas, como las Sociedades de Fi-
sica y Astronomia de Estados Unidos y de Alemania y miembro extranjero (corres-
pondiente) de la Academia de Ciencias de Francia, de la Royal Society de Londres
y de la Academia de Ciencias Exactas Fisicas y Naturales de Espafa.

De entre los premios recibidos, previamente al Nobel, destaca la medalla Albert
Einstein, el premio Tycho Brahe de la Sociedad Europea de Fisica, el Craford de
la Academia Sueca de Ciencias y la Medalla Herschel de la Royal Astronomical
Society.

Andrea M. Ghez

Andrea M. Ghez naci6 en Nueva York el 16 de junio de
1965, pero creci6 en Chicago, donde inicialmente quiso
ser bailarina. Sin embargo, los alunizajes la inspiraron
para querer ser la primera mujer astronauta. Comenzo6 el
colegio con especializaciéon en matematicas, pero poste-
riormente cambié a la fisica. Obtuvo la licenciatura en
fisica del Instituto Tecnolégico de Massachusetts (MIT)
en 1987 y el doctorado en el Instituto Tecnolégico de
California (Caltech) en 1992.

En el 2004, Ghez fue elegida por la Academia Nacional de Ciencias de Esta-
dos Unidos. Ha colaborado en una lista notable de medios de comunicaciéon y en
documentales producidos por The Learning Channel, BBC y The History Channel.

Andrea M. Ghez, previamente al Nobel, ya habia recibido numerosos premios y
distinciones, incluidos el Gold Shield Alumnae de la Universidad de California en
Los Angles, el Amelia Earhart Award, el Maria Goeppert-Mayer Award, el Premio
Annie J. Cannon, el Premio Packard, el Premio Newton Lacy Pierce, el Premio
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Sackler, el Escudo de Oro a la Excelencia Académica, el Premio Crafoord y la
Medalla de la Lectura Bakeriana.

En el 2004, la revista Discover la incluy6 en la lista de los veinte cientificos
de los Estados Unidos que han demostrado un alto grado de comprensién en sus
respectivos campos.

Actualmente es profesora en el Departamento de Fisica y Astronomia de la Uni-
versidad de California en Los Angeles. Esta casada con el ge6logo Tom LaTourrete
y tienen dos hijos.

Como ya se ha mencionado maés arriba en este articulo, Ghez es la cuarta mujer
que gana el Premio Nobel de Fisica, frente a mas de 200 hombres galardonados.
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EMMANUELLE CHARPENTIER Y JENNIFER

DOUDNA RECIBEN EL PREMIO NOBEL DE

QUIMICA 2020 POR DESCRIBIR “UN NUEVO
METODO DE EDICION GENICA”:

LAS TIJERAS GENETICAS CRISPR/CAS

El anverso de la medalla muestra la efigie de Alfred Nobel con las fechas de su naci-
miento NAT MDCCCXXXIIl'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 cancién, versiculo 663) rodea la escena. El nombre del laureado
aparece en la inscripcién 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.

Sebastian Cerdan Garcia-Esteller
Blanca Lizarbe Serra

M Introduccion

Emmanuelle Charpentier (Francia, 1968) y Jennifer A. Doudna (Estados Uni-
dos, 1964) han recibido el Premio Nobel de Quimica 2020, por el desarrollo de
“un nuevo método para la edicién de genomas”, compartiendo los diez millones
de coronas suecas del premio por mitades idénticas. Es la primera vez en la his-

73



Sebastian Cerdan Garcia-Esteller y Blanca Lizarbe Serra

toria, en que el Premio Nobel es compartido por dos mujeres. Sus nombres se
afiaden a los de tan solo cinco mujeres mas que han obtenido el mismo galardén:
Marie Curie (1911), su hija Iréne Joliot Curie (1935), Dorothy Crowford Hodkin
(1964), Ada Jonath (2009) y Frances Arnold (2018).

La contribucién de las premia-
das ha permitido “editar” el ADN
de animales, plantas y microor-
ganismos con relativa facilidad,
precisiéon extrema y coste razona-
ble, algo que ha revolucionado las
ciencias de la vida (figura 1). En
particular, el método propuesto
proporciona nuevas oportunidades
para el cultivo de plantas genéti-
camente resistentes a infecciones,
el desarrollo de nuevas terapias en
enfermedades oncoldgicas, cardio-
vasculares, o neurodegenerativas, y
podria hacer realidad, el largamen-
te acariciado suefio de curar las
enfermedades hereditarias. Este
avance disruptivo y espectacular,
constituye un excelente ejemplo de serendipia cientifica, donde unos experimentos
inicialmente planeados para investigar la inmunidad bacteriana, condujeron a un
espléndido avance en un dominio cientifico previamente imprevisto, como la edi-
cién génica. Una breve descripcién de la gestacion de este descubrimiento ayudara
a comprender mejor la enorme transcendencia de la aportacién de las premiadas.

Figura 1. Mediante las “tijeras genéticas” propuestas
por las premiadas, los investigadores pueden manipular
el genoma de los seres vivos.

Emmanuelle Charpentier era, al comienzo de la década 2010, una microbiélo-
ga molecular especializada en los mecanismos de resistencia a antibiéticos, la in-
munidad de bacterias patégenas y su control genético. Su posicién se encuadraba,
después de dos postdoctorales en los Estados Unidos, en la precariedad caracte-
ristica europea, con grupos de investigacion reducidos, muchas veces gestionados
nominalmente por otro investigador responsable de su funcionamiento, cambios
de centro de trabajo continuos, y estudiantes motivados y brillantes. Emmanue-
Ile, fue capaz de afrontar todos estos retos y publicé en 2011, mientras estaba
en transito entre sus empleos en las Universidades de Viena (AT) y Umea (SE),
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un trabajo en la revista Nature. El trabajo incluia a su estudiante de maestria,
Elitza Deltcheva como primera autora, ya que fue la Gnica de su grupo que acep-
t6 trabajar en ese tema, pues sus otros estudiantes de doctorado declinaron su
oferta “por demasiado arriesgada”. En su trabajo describian pequefios ARNs (24
nucleétidos), que denominaron fracr-ARNs, capaces de hibridar con las regiones
CRISPR (Clustered Repeats Interspaced Short Palindromic Repeats) de Strepto-
cocus Pyogenes, silenciando asi nuevas invasiones virales. En un café del viejo
Puerto Rico, y durante el desarrollo de un congreso de la especialidad en 2011,
Charpentier solicité y obtuvo, la colaboracién de Jennifer Doudna, una biéloga
estructural consolidada de la Universidad de Berkeley (USA), especializada en
ARNs de interferencia. Su colaboracioén, corta pero intensa, pretendia dilucidar
el mecanismo de silenciamiento CRISPR/Cas, en la inmunidad bacteriana. El re-
sultado fue un articulo seminal publicado, en 2012, en la revista Science, des-
cribiendo la necesidad de incorporar un segundo ARN (ARN “guia”, guide-ARN,
8-ARN) al tracer-ARN, para obtener una nucleasa Cas “programable” y activa,
dirigida especificamente a su region de corte de ADN. Su aportacién mencionaba
explicitamente, la posibilidad de utilizar esta nueva herramienta en la edicion de
genomas “a la carta”, abriendo inmediatamente una explosiéon de desarrollos y
publicaciones que revolucionarian rapidamente la biologia y la medicina. Ambas
decidieron compartir a partes iguales la autoria senior del articulo. Su aportacién
fue reconocida, ya en 2015, por la revista Science como uno de los avances mas
disruptivos en biologia y premiado con multiples galardones en 2015-2016 inclu-
yendo, entre otros, el Premio Princesa de Asturias. Después de su enorme apor-
tacién, ambas cientificas, colaboradoras al principio, pasaron a ser competidoras.

Sin embargo, la historia de CRISPR habia comenzado hacia ya méas de treinta
afios. En 1987, Nakata y cols. identificaron, durante la secuenciacién del genoma
de E. Coli, “una serie de secuencias homdlogas de 29 nucleétidos, organizadas
repetitivamente”, resaltando en su articulo que “la significacion biolégica de estas
secuencias era desconocida”. La contribucién del microbiélogo espafiol Francisco
Juan Martinez Mojica alcanza una relevancia muy especial en este descubrimiento
pues fue él quien, al investigar el genoma de bacterias halé6filas y Archaeas de
las salinas de Alicante, encontré las mismas secuencias repetitivas previamente
descritas para E. Coli, bautizandolas con el nombre de CRISPR.

Pronto se descubrio6, que las secuencias CRISPR estaban asociadas a protei-
nas con actividad nucleasa (y helicasa) denominadas Cas (CRISPR-associated),
constituyendo el sistema integrado CRISPR/Cas. Desde entonces, el papel de este

75



Sebastian Cerdan Garcia-Esteller y Blanca Lizarbe Serra

sistema en la inmunidad bacteriana contra infecciones virales, ha sido rapida, e
intensamente, estudiado. Ya en 2012, se habian caracterizado extensivamente
CRISPR y los complejos CRISPR/Cas, incluyendo las bases de datos y algoritmos
para encontrar y catalogar secuencias CRISPR. Sin embargo, nadie habria sido
capaz de intuir, hasta entonces, su enorme potencial en la edicién génica. El gran
salto se produjo, debido a la colaboracién de ambas premiadas, al descubrir que
el componente g-ARN del complejo CRISPR/Cas podia ser modificado facilmente
para hibridar con cualquier secuencia de ADN, realizando asi cortes de altisima
especificidad en cualquier secuencia seleccionada de ADN. De hecho, numero-
sos laboratorios se dieron cuenta inmediatamente de la enorme potencialidad de
este método en la edicién de genomas, incluso en mamiferos. Asi, los tres grupos
liderados por George Church, Jennifer Doudna and Feng Zhang, respectivamente,
describieron las primeras iteraciones del sistema de edicion génica CRISPR/Cas9
en células humanas. El resto, como dicen ellos ahora, “es hoy historia”.

La presente revision incluye, en términos divulgativos; una perspectiva his-
térica y conceptual de los antecedentes mas importantes de la edicion génica,
enmarcados en los Premios Nobel anteriores que los permitieron, una descripcién
abreviada y en perspectiva didactica, de las metodologias de edicién de genomas,
en particular del sistema CRISPR/Cas9 y sus aplicaciones, asi como una breve
descripcion de las biografias de las dos premiadas.

I Antecedentes

Charpentier y Doudna no hubieran podido contribuir su fabulosa tecnologia, sin
una vasta coleccién de antecedentes, reconocidos previamente con el Premio No-
bel (tabla 1). Brevemente, aunque la edicién génica constituye un hito alcanzado
en el siglo XXI, sus antecedentes se remontan a la segunda mitad del siglo XX. En
este periodo, 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 acidos nucleicos (Premio Nobel
de Quimica 1980), las contribuciones de Holley, Khorana y Niremberg (Premios
Nobel de Fisiologia y Medicina 1968) que permitieron conocer el c6digo genético
asociado a la sintesis de proteinas, las de Arber, Nathans y Smith (Premios No-
bel de Fisiologia y Medicina 1978), que describieron los enzimas de restriccion
bacterianos, capaces de “cortar” el ADN en sitios especificos, y las de Mullis y
Smith (Premios Nobel de Quimica 1993) que permitieron clonar, amplificar y mu-
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tar secuencias de nucle6tidos mediante sus métodos de Reaccién en Cadena de
la Polimerasa (Polymerase Chain Reaction, PCR) y mutagénesis dirigida. Resulta
interesante comentar también, cémo el descubrimiento de los ARN mensajeros
(ARN-m) en 1961, por Sydney Brenner, Francois Jacob, y Jim Watson, no merecié
el reconocimiento de la Academia Sueca, a pesar su papel central en el dogma de
la biologia molecular “ADN fabrica ARN y este fabrica proteinas”, si bien todos
sus contribuyentes recibieron el Premio Nobel por otras aportaciones relacionadas.

Tabla 1. Premios Nobel relacionados con el desarrollo de la edicién de genomas.

Aiio/Especialidad
1958/Quimica

Premiado(s)
F. Sanger (UK)

Actividad premiada

Estructura (primaria) de proteinas,
especialmente insulina.

1959/Fisiologia y Medicina

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

Mecanismo de la sintesis biolégi-
ca 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 codigo genéti-
co y su funcién en la sintesis de
proteinas.

1972/Quimica

C.R.B. Anfinsen (USA), S. Moo-
re (USA), W.H. Stein (USA)

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

1978/Fisiologia y Medicina

W. Arber (CH), D. Nathans
(USA), H.0. Smith (USA)

Enzimas de restriccion y sus apli-
caciones en genética molecular.

1980/Quimica

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

Bioquimica de los acidos nuclei-
cos en especial del ADN recom-
binante y determinaciéon de la
secuencia de nucleétidos de los
acidos nucleicos.

1993/Quimica

K.B. Mullis (USA), Smith (CND)

Polymerase Chain Reaction (PCR)
y mutagénesis dirigida de oligo-
nucledtidos y sus aplicaciones a
proteinas.

2002/Fisiologia y Medicina

H.R. Horwitz (USA), J. Sulston
(UK), S. Brenner (ZA)

Regulacion genética del desarro-
llo y muerte celular.

2006/Fisiologia y Medicina

Craig C. Mello (USA), Andrew
Z. Fire (USA)

Descubrimiento y mecanismos de
ARN de interferencia.

2015/Quimica

T. Lindahl (UK), P. Modrich
(USA), A. Sankar (USA)

Estudios mecanisticos de la repa-
racion de ADN.

2018/Quimica

F. Arnold (USA), G.P.Smith
(USA), G. Winter (UK)

Desarrollo de la ingenieria de pro-
teinas.
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Los antecedentes mas préximos de la contribuciéon de Charpentier y Doudna,
involucran las aportaciones de Craig C. Mello y Andrew Z. Fire (Premios Nobel
de Quimica 2006), por su descubrimiento de los ARNs de interferencia, o ARNs
con funciones reguladoras, no codificantes, y las de Lindahl, Modrich y Sankar
(Premios Nobel de Quimica 2015), que permitieron conocer los mecanismos de
“reparacion” del ADN, corrigiendo (mas o menos eficazmente) los “errores” pro-
ducidos durante la replicacién y transcripcion del cédigo genético. La secuen-
ciacién del genoma humano, en 2002, supuso un gran impulso en este amplio
campo, aunque su descripcion no fue galardonada con el Nobel, quizas por estar
reconocida, implicitamente, en varios galardones anteriores. Finalmente, muchos
de los abordajes de edicion génica, requieren la elaboracion de nuevas proteinas
de disefio, algo que no hubiera resultado posible sin las contribuciones de Arnold,
Smith y Winter (Premios Nobel de Quimica 2018), a la ingenieria de proteinas.

Conviene resaltar aqui el enorme papel que ha tenido en la historia de la edi-
cién génica, el estudio de los mecanismos de inmunidad bacteriana, un campo
relativamente lejano al de sus consecuencias actuales mas conocidas. En efecto,
Arber y sus co-galardonados descubrieron los enzimas de restriccién, proponien-
do que constituian el mecanismo ancestral que utilizan las bacterias, para frag-
mentar e inactivar el ADN de los virus bacteriéfagos invasores. Similarmente, las
secuencias CRISPR/Cas encuentran su justificaciéon en la manera en que las bac-
terias, “recuerdan” el ADN de sus invasiones virales previas, integrandolo (total o
parcialmente) en su propio genoma, y generando nucleasas CRISPR/Cas capaces
de cortar e inactivar el ADN viral de nuevas invasiones del mismo bacteriéfago.
Ambas circunstancias ilustran claramente, cémo la investigacion en un campo
muy especializado, y aparentemente alejado de otro mucho mas general, puede
tener sobre este Ultimo, repercusiones imprevistas, decisivas y transcendentales.

B Metodologias de edicién génica

La edicién de genomas, ingenieria de genomas, o edicidn génica, es un tipo de inge-
nieria genética en la que se “insertan”, “ablacionan”, “modifican” o “reemplazan” las
secuencias nativas del ADN genémico de un organismo vivo, por secuencias de ADN
artificiales. La figura 2 recoge los principales métodos empleados en la actualidad.

Brevemente, todos los métodos de edicién génica utilizan diversas enzimas de
procesamiento de ADN incluyendo, principalmente, helicasas y nucleasas. Mientras
que las helicasas son capaces de destruir los puentes de hidrégeno entre bases apa-
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readas, deshaciendo asi la doble hélice en dos hebras sencillas, las nucleasas son
enzimas capaces de hidrolizar el enlace fosfodiéster de la cadena de nucleétidos,
induciendo roturas en una, o en las dos (Double Strand Breaks, DSB), cadenas de
ADN. Estas ultimas se conocen como “endonucleasas”, si cortan la cadena de ADN
en su parte mas interna, o “exonucleasas”, si lo cortan en sus partes mas distales.

Una vez seccionado, ambas mitades del ADN cortado, pueden recombinarse
entre si para originar una nueva hebra de ADN bicatenario “reparado”, mediante el
proceso de recombinacién no-homéloga de los extremos previamente cortados (Non
Homologous End-Joining, NHEJ). Este proceso de reparacién transcurre muy fre-
cuentemente con errores, con lo que puede producir deleciones, o inserciones, inac-
tivando asi (knock-out) el gen intervenido. Alternativamente, ambas mitades pueden
recombinarse de manera homoéloga (Homology Directed Repair, HDR), de manera
que una plantilla de “ADN sintético” nuevo, que podria incluir hasta un nuevo gen,
puede ser insertada (knock-in) entre las dos hebras cortadas del ADN ancestral.

Los diferentes métodos de edicién génica se distinguen entre si, tanto por las
nucleasas empleadas, como por su mecanismo de accién, su facilidad de imple-
mentacién y también por sus requerimientos econémicos.

Figura 2. Nucleasas empleadas en la generacion de roturas de ADN bicatenario (Double Strand Breaks)
y procesos de reparacién subsiguiente del ADN “cortado” mediante recombinacién no-homéloga (Non
Homologous End Joining, NHE]) y homéloga (Homology Driven Recombination, HDR). Dependiendo del
mecanismo de reparacion se puede producir la delecién de un determinado gen (knock-out), o la insercién de
un fragmento de ADN exdgeno (knock-in). Su facilidad de implementacion es creciente de izquierda a derecha.
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Brevemente, el mecanismo de accién de las nucleasas/helicasas incluye prime-
ro, el reconocimiento del sitio especifico de rotura del ADN y segundo, la separacién
y rotura de las hebras del ADN “cortado”. Por tanto, las nucleasas suelen contar,
con dominios especificos de “reconocimiento” y de “rotura”, respectivamente. Las
nucleasas mas importantes disponibles actualmente incluyen; las meganucleasas,
las nucleasas con dedos de Zn, las nucleasas TALEN (Transcription Activator-Like
Effector Nucleases), las nucleasas asociadas a los sistemas de ARN de interferen-
cia, y los sistemas CRISPR/Cas. Mientras que las tres primeras basan el reconoci-
miento de la secuencia de ADN diana en interacciones proteina-ADN, la tercera 'y
cuarta lo hacen en interacciones ARN-ARN, o ARN-ADN, respectivamente.

Enzimas de restriccion

Aunque no consideradas actualmente entre los procedimientos de edicién gé-
nica en eucariotas, los enzimas de restriccion bacteriana, constituyen muy pro-
bablemente, el principal antecedente en la protohistoria de la edicion génica.
Su denominacién se deriva de la disminucién (o restricciéon) que causan en la
eficacia de la invasion virica, en sucesivas generaciones bacterianas. Asi, los en-
zimas de restriccién se descubrieron al comprobar que la capacidad infectiva de
un virus, sobre una determinada especie bacteriana, dependia de la especie que
habia infectado previamente. La eficacia de las infecciones (efficiency of plating)
sobre una bacteria, se podia restringir hasta 10 veces, si el virus utilizado la
habia infectado previamente. Arber y Dussoix demostraron, utilizando el bacterié-
fago lambda, que era el ADN del fago el que transportaba la huella del huésped
previo. El comportamiento “restrictivo” del crecimiento se demostré debido a la
actuacién de unas endonucleasas de la bacteria, capaces de reconocer y romper
selectivamente ciertas secuencias del ADN viral invasor.

Actualmente, se conocen mas de 19.000 endonucleasas de restriccién, clasi-
ficadas en hasta cuatro tipos diferentes, entre las que EcoR1, representa la mas
conocida. EcoR1 es capaz de cortar selectivamente secuencias ADN bicatenario
reconociendo sus secuencias GAATTC (y su complementaria CTTAAG), originando
asi dos moléculas de ADN fragmentado, complementario en sus “extremos pegajo-
sos” AATTC y CTTAA (figura 3A). Estos fragmentos pueden volver a pegarse, entre
si 0 con otros fragmentos de ADN, cortados con la misma endonucleasa, mediante
la accién de ADN-ligasas.
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Figura 3. (A) Esquema del mecanismo de accién del enzima de restriccion EcoR1. (B) Procedimiento
general de clonacién de un gen por su recombinacidn con los “extremos pagajosos” de restriccién
EcoR1 en un pldsmido bacteriano.

Este descubrimiento proporcioné la base de la tecnologia de “ADN recombinan-
te”, permitiendo el enorme desarrollo de la ingenieria genética actual. Brevemente,
es posible clonar un gen de interés, utilizando EcoR1 para preparar sus fragmentos
pegajosos, hibridarlo con un vector de ADN, previamente cortado también con
EcoR1, de manera que el plasmido resultante incluya el gen de interés por hibri-
dacién del ADN del huésped con los “extremos pegajosos” del vector (figura 3B).
El plasmido resultante, puede “clonarse” muchas veces, proporcionando un siste-
ma eficaz de amplificacién del gen de interés. Este procedimiento se Ileva a cabo
utilizando la Reaccién en Cadena de la Polimerasa (PCR) permitiendo preparar,
mediante ingenieria genética, enormes cantidades de proteinas recombinantes en
sistemas libres de células. El ejemplo méas popular de utilizacién de esta tecnologia
fue la preparacién, ya en 1978, de grandes cantidades de insulina biosintética.

Meganucleasas

Las meganucleasas fueron descubiertas en los afios 80 del pasado siglo. Se trata
de desoxiribonucleasas oligoméricas (normalmente diméricas) con sitios de recono-
cimiento de secuencias de ADN muy largos, entre 12 y 40 pares de bases de ADN,
que suelen ocurrir solo una vez en cualquier genoma. Por ejemplo, la secuencia de
18 pares de bases reconocida por la meganucleasa |-Scel, requeriria, en promedio,
un genoma con veinte veces el tamafio del genoma humano para ser encontrada una
vez mas, aleatoriamente. El sitio de reconocimiento del ADN en |la meganucleasa,
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se puede modificar mediante ingenieria de proteinas, por lo que resulta posible, al
menos tedricamente, generar una alta variedad de sitios de reconocimiento. Sin em-
bargo, la ingenieria de proteinas involucrada en este proceso resulta muy compleja,
econdmicamente desventajosa y requiere mucho tiempo de implementacién. Exis-
ten numerosas familias de meganucleasas, entre la que destaca la LAGLIDADG, que
indica la secuencia de aminoacidos mas conservada en la familia y que incluye las
meganucleasas méas conocidas I-Scel (Saccharomyces) e I-Crel (Chlamidomonas).

Figura 4. Estructura del complejo meganucleasa I-Crel (PDB: 1G9Y) con su secuencia diana en el
ADN. (A-C) Detalles de tres sitios de interaccién modificables entre los dos monémeros del homodi-
mero. (D) Interfaces heterodiméricas de disefio, mostrando cambios en la secuencia de aminodcidos en
cada sitio relevante de la proteina.

Dedos de Zinc

Los dedos de Zinc son estructuras de coordinacion en las proteinas en general,
que involucran cisteinas e histidinas y Zn, y que ayudan a estabilizar sus plegamien-
tos secundarios. Asi, las nucleasas con dedos de zinc son enzimas de restriccion
artificiales creadas por la fusion de uno (o mas) dedos de zinc de “reconocimiento” de
la secuencia diana de ADN, con un dominio de ruptura del ADN, normalmente el en-
zima de restricciéon Fok-1. Cada dedo de zinc reconoce especificamente una secuen-
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cia de tres nucledtidos, colocandose sobre la hendidura mayor del ADN bicatenario
diana. La estructura cristalina de un dedo de zinc revela la presencia de hasta 30 re-
siduos de cisteina e histidina, que proporcionan estabilidad a su estructura Bpo. Los
dedos de zinc deben dimerizarse para resultar activos, por lo que resultan necesarios
al menos dos dedos de zinc y dos Fok1, para inducir un DSB en el ADN bicatenario
diana, uno actuando en la direccion 3™-5"y el otro, en el sentido opuesto (figura 5).

Los dominios de reconocimiento del ADN suelen contener entre tres y seis
dedos de zinc, y cada uno reconoce un codon (tres pares de bases) lo que permite
reconocer secuencias entre 9y 18 pares de bases, reconociendo normalmente un
Unico sitio de rotura en el genoma.

Figura 5. Representacién esquemdtica de la accién de las nucleasas de dedos de zinc.

Se pueden modificar los dedos de zinc mediante ingenieria de proteinas de
manera que se unan a secuencias especificas de ADN seleccionadas, por lo que
constituyen un sistema versatil de edicién génica. Sin embargo, los dedos de zinc
no actlan de manera independiente entre si, y cada uno de ellos ejerce influencia
sobre la actividad de sus vecinos, por lo que la especificidad real de los dedos
de zinc disefiados y ensamblados, muestra frecuentemente, efectos imprevistos

83



Sebastian Cerdan Garcia-Esteller y Blanca Lizarbe Serra

y cortes en regiones de ADN no deseadas (“off-target”). Por todo ello, su eficacia
resulta, muy normalmente, inferior a la esperada.

M TALEN (Transcripcion Activator-Like Effector Nuclease)

El método TALEN se desarroll6 con posterioridad a los dedos de zinc, y en la
actualidad se considera mas eficaz y avanzado que su antecesor en aplicaciones
de terapia génica. Su mecanismo de accién para cortar el ADN es parecido al de
los dedos de zinc, aunque con diferencias significativas (figura 6). Brevemente,
TALENSs son proteinas de fusiéon compuestas de TALE (Transcription Activator-Like
Effector) y la nucleasa Fokl. TALE es una proteina de 30-35 aminoacidos que
contiene las regiones de reconocimiento y unién al ADN, que se pueden “disefar”
y “variar”, para hacerlos especificos hacia una Unica secuencia de ADN diana.
Cada secuencia de aminoacidos TALEN reconoce un Unico nucleétido, en vez de
los tres reconocidos por los dedos de zinc. La nucleasa TALEN se coloca, como en
el caso los dedos de Zn, en el interior de la hendidura mayor de la doble hebra de
ADN. Comparados con los dedos de zinc, TALENs estd mas indicado para utiliza-
ciones terapéuticas por su afinidad 1:1 TALENs-ADN.

Figura 6. Edicién génica mediante TALENS.
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B ARNSs de interferencia (ARN-i)

Aunque inicialmente no considerados entre los métodos de edicién génica,
pues no cortan secuencias de ADN, sino de ARN, los ARNs de interferencia (ARN-i)
constituyen, en realidad, auténticas herramientas de edicion génica. Brevemente,
impiden la traduccion de determinados ARNs en proteinas (“silenciamiento”), cor-
tando especificamente sus secuencias, de una manera que puede resultar, ademas,
transmisible por herencia. Se trata de ARNs “no-codificantes”, que no producen
proteinas. De hecho, tan solo el 2% del genoma humano codifica los aproximada-
mente 30.000 genes que originan proteinas, mientras que el resto permanece con
funcién desconocida incluyendo sin duda, la codificacién de muchos ARN-i. En la
actualidad, se conoce que los ARN-i desempefian numerosas funciones regulado-
ras de la expresion génica en las células, presentando numerosas aplicaciones far-
macolégicas, que incluyen principalmente el silenciamiento de numerosos genes
con efectos desastrosos para la salud en infecciones virales (ébola, hepatitis C), y
patologias oncoldgicas, neurolégicas, y oftalmoldgicas, entre otras.

Los ARN-i se descubrieron en los afios 80 del pasado siglo, por el grupo de
botanicos de Rich Jorgensen, en otro claro ejemplo de serendipia. Los botanicos
trataban de acentuar el color purpura de las petunias introduciendo en su geno-
ma una copia extra del gen de la chalcona oxidasa, el enzima que participa en la
produccion de las antocianinas, que les dan color. Observaron que, tras la intro-
duccién de un nuevo gen de chalcona oxidasa, las flores resultantes tenian colores
variados, desde plrpura a blanquecino, implicando que tanto el gen introducido,
como su homélogo nativo, habian sido “silenciados” o “suprimidos”. Este hallazgo
se denominé “quelling”, “co-supresién” génica, o “silenciamiento génico post-
transcripcional”. Los mismos resultados se obtuvieron en Neurospora Crassa al
introducir copias adicionales del gen que codifica para el pigmento naranja del
hongo, observando que los hongos transgénicos perdian su color naranja original,
obteniéndose hongos de color blanquecino. Estos resultados fueron ampliados y ex-
plicados por Andrew Fire y Craig Mello en 1998, cuando demostraron la existencia
del ARN-i, como agente capaz de controlar selectivamente la expresion génica. Bre-
vemente, inyectaron el gen unc-22, codificante para la proteina del miofilamento,
en las génadas del gusano Cenobarbitis Elegans. Ya se conocia que la disminucién
de esta proteina, causaba un aumento en la curvatura del gusano, y su supresién,
contracciones evidentes y descontroladas del anélido. Brevemente, observaron que
al inyectar ARNs-m monocatenarios para esta proteina (tanto en sus variantes de
sentido, como de antisentido) no se obtenia efecto alguno, mientras que cuando
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se inyectaba el mismo ARN-m en version bicatenaria, se obtenia el silenciamiento
del gen unc-22y el gusano mostraba una motilidad claramente alterada. Demos-
traron ademaés que la secuencia del ARN diana, y la del ARN bicatenario (double
stranded ARN, ds-ARN) de silenciamiento, debian ser complementarias, aportando
asi la especificidad necesaria. Sus hallazgos merecieron el Premio Nobel 2006 en
Fisiologia y Medicina y constituyen el pilar conceptual fundamental que soporta, en
gran medida, las contribuciones posteriores de Charpentier y Doudna.

Existen varios tipos de ARN-i entre los que destacan los ARNs interferentes
pequefos (Small Interfering ARNs, si-ARNs) y los micro-iARNs. Los si-ARN tienen
una longitud de 21 a 25 pares de bases y son producidos a partir de precursores de
ds-ARN, de diverso origen. En estos ds-ARNs, la hebra de ARN monocatenario pre-
cursor se hibrida sobre si misma, por la elevada homologia de sus regiones, uniendo
las dos hebras de la doble cadena de ARN plegado mediante “horquillas (o “hairp-
ins”). Los ds-ARN son seguidamente procesados por nucleasas especificas (ARNsas
de tipo 1), conocidas como Dicer. Los si-ARN resultantes, se incorporan a un com-
plejo conocido como si-ARN-RISC (RNA-Induced Silencing Complex), compuesto
por diversas proteinas entre las que destaca la proteina Argonauta, nombrada asi
en memoria de los héroes que acompafaron a Jasén, en la mitologia griega, en su
busca del vellocino de oro. El acoplamiento de si-ARN a RISC, produce (mediante
una helicasa), la separacién de las dos cadenas dsARN en cadenas sencillas, de las
que tan solo una de ellas, conocida como “guia”, se mantiene asociada al complejo
y sirve para identificar la secuencia complementaria del ARN mensajero (ARN-m)
diana. Cuando el complejo RISC-si-ARN encuentra su secuencia diana, se produce
el corte en el ARN-m diana y su degradacién posterior. Conviene resaltar aqui la
gran similaridad ente el mecanismo de accién de los complejos si-ARN/RISC y la
actividad CRISPR/Cas, que describiremos més abajo (figura 7).

Los micro-iARNs, son similares a los si-ARNs, pero son producidos por una via
de sintesis diferente. Los precursores de los micro-iARN son traducidos de genes
nucleares, tal y como se producen los ARN-m convencionales. Estos precursores
reciben el nombre micro-ARN primarios (pri-microARN) y son procesados en el
nucleo por otra nucleasa diferente, conocida como dosha. El resultado del proce-
samiento por dosha, es una cadena de ARN de entre 70 y 100 pares de bases, de
estructura compleja, donde partes de la molécula forman una estructura de doble
hélice de ARN, unida en su parte superior por “horquillas”, y en su parte inferior
por cadenas de ARN sencillo. Esta estructura caracteristica se conoce como estruc-
tura “tallo-asa”. Esta molécula posee numerosas burbujas, y varias discordancias
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Figura 7. Procesamientos de micro-i-ARN (ruta 1) y si-ARN (ruta 2).

0 “missmatches” (zonas dentro de la doble cadena que no pueden hibridarse entre
si). Seguidamente, el pre-micro-iARN es exportado al citoplasma, a través de la
exportina-b, y una vez en el citoplasma, el pre-micro-iARN es cortado por la nu-
cleasa Dicer, hasta adquirir la estructura del micro-iARN maduro, una molécula de
ds-ARN lineal, de entre 21 y 24 nucleétidos. Los micro-iARNs maduros se incor-
poran entonces a un complejo ribonucleoproteinico (mi-RISC), similar (o idéntico)
al si-ARN-RISC, que es capaz de reconocer un m-ARN diana complementario, e
inducir su silenciamiento transcripcional. Notablemente, a diferencia de si-ARNs,
los micro-ARNs bloquean la traduccion de mARNSs en proteinas, por lo que el ARN-
m diana no es degradado, como en el caso de los siARNs, sino que resulta simple
y eficazmente, inutilizado (“silenciado”) para traducirse en proteinas.

De esta manera, el progreso en la compresién de los mecanismos de interferen-
cia en ARN, proporciond las bases para comprender y utilizar la edicién génica en
el sistema CRISPR/Cas, proporcionando las ideas seminales sobre la utilizacién de
secuencias “guia” de ARN que utilizaron luego Charpentier y Doudna para locali-
zar y cortar, con nucleasas apropiadas, secuencias especificas de ADN.
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M El sistema CRISPR/Cas

Inmunidad bacteriana

Mientras secuenciaba el genoma de Streptocus Pyogenes, Charpentier descubrid
una serie de secuencias homologas repetitivas CRISPR (28-37 pb), flanqueando re-
giones variables, conocidas como regiones espaciadoras (del inglés “spacers”, 32-38
pb). Estas secuencias eran muy similares a las descritas por Nakata en E. Coli, y
Francis Mojica, en bacterias haléfilas y Archaeas, y estaban consistentemente asocia-
das a una secuencia de nucleasas conocida como Cas (CRISPR associated) (figura 8).

Figura 8. El Sistema de Inmunidad Bacteriana de Streptococus pyogenes.
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Existen tres sistemas CRISPR/Cas, |-Ill, dependiendo de la bacteria hospeda-
dora. Streptococus Pyogenes pertenece al sistema || CRISPR/Cas9. Charpentier
identificé pronto que las regiones variables, entre dos secuencias CRISPR, corres-
pondian a secuencias de ADN virales que, basicamente, contenian la historia de
las infecciones virales sufridas anteriormente por la bacteria. Este fenédmeno se
reproducia en un 40% de las bacterias estudiadas y 90% de las Archeas, revelan-
do un mecanismo altamente conservado, y potencialmente trascendental, en la
naturaleza. Reconocié que podria reflejar un mecanismo de inmunidad bacteria-
na, donde la bacteria “recordaba” haber sido infectada por un determinado virus'y
desarrollaba un mecanismo defensivo para impedir nuevas infecciones del mismo
virus, estableciendo asi una forma de “inmunidad bacteriana”.

Brevemente, después de una infeccién viral, el ADN (o parte del mismo) del
virus invasor se inserta entre dos regiones CRISPR del genoma bacteriano, que
determinan su comienzo y final. Las regiones CRISPR, y las secuencias virales
“espaciadoras”, se transcriben en una larga molécula de ARN-m monocatenario.
Las “tijeras genéticas” CRISPR/Cas actlian entonces. Estas contienen cortas se-
cuencias de ARN (tracr-ARN), complementarias a la region CRISPR, que por su
homologia interna, forman pliegues cerrados por una “horquilla” (“hairpin”) antes
de hibridar con el ARN-m. Sin embargo, la mera hibridacién CRISPR- tracr-ARN/
Cas, no es capaz de inducir cortes. Es necesario ademas, una secuencia “guia”
de ARN (ARN-g), capaz de reconocer parte (o toda) la secuencia espaciadora de-
seada, conteniendo el ADN viral. Dado que la secuencia del ADN bacteriano se
encuentra metilada, y la del ADN viral invasor no, el complejo tracr-ARN/g-ARN,
reconoce tan solo la secuencia viral, distinguiéndola asi del ADN bacteriano cons-
titutivo. La complementariedad entre tracr-ARN/g-ARNy ADN viral invasor, permi-
te la hibridacién y la unién de la nucleasa Cas9, rompiendo asi la doble cadena del
ADN viral invasor. La rotura DSB ocurre cuando el complejo Cas/ARN-g reconoce,
en el ADN diana, la secuencia PAM (Protospacer Adjcent Motiv), deshaciendo la
doble hélice e hibridando su ARN-g con la regién complementaria de una de las
cadenas de ADN viral. Seguidamente, Cas9 produce la rotura en las dos cadenas.
El proceso destruye exclusivamente la secuencia de ds-ADN correspondiente a
una sola de las regiones variables, inactivando asi el ADN de un solo virus invasor.
Si se produce otra infeccién por el mismo virus, las “tijeras genéticas” CRSPR/
Cas reconocen y rompen inmediatamente su ADN, impidiendo su replicacién, y
deteniendo la infeccién.
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Conviene resaltar aqui, que el mecanismo CRSPR/Cas recuerda mucho al de
los si-ARN mencionados en la seccién anterior, a través de sus nucleasas Dicery
RISC, con la salvedad de que las nucleasas CRISPR/Cas acttan sobre ADN bicate-
nario (dsADN), mientras que Dicery RISC lo hacen sobre ds-ARN. Quizas, fue esa
la causa principal de que Emmanuelle Charpentier, una microbi6éloga molecular
con amplia trayectoria en secuenciacién de genomas bacterianos recurriera, en el
ya famoso café del viejo San Juan de Puerto Rico, a la colaboracién de Jennifer
Doudna, una especialista ya consolidada en los mecanismos de interferencia ARN.

Las “tijeras genéticas” CRISPR/Cas9

Quizas la principal contribucion de Charpentier y Doudna, fue darse cuenta,
que los procesos involucrados en la inmunidad bacteriana, podrian modificarse
muy facilmente, para construir una nueva herramienta de edicion génica versatil
que, sin duda, revolucionaria la Biologia y la Medicina. Sabian que estaban a
punto de dar un gran paso, y lo dieron juntas.

Cuando se desea cortar una secuencia determinada de ds-ADN, se construye una
corta molécula de ARN, el “ARN guia” (ARN-g), que hibrida con la regién de ds-ADN
diana por pares de bases, seglin el modelo de Watson y Crick. La nucleasa Cas9 forma
un complejo con el ARN-g, que dirije la nucleasa especificamente hacia la regién de
ds-ADN a cortar. El posicionamiento correcto de la nucleasa Cas9 sobre la secuencia
diana de ds-ADN, ocurre cuando su ARN-g localiza, sobre el ds-ADN diana, una re-
gién complementaria, deshaciendo la doble hélice (mediante una helicasa), aparean-
dose base a base con una de las hebras, y cortando después ambas cadenas de ADN.

Una vez realizado el corte, las dos hebras de ADN cortado, pueden repararse a
través de procesos de recombinacion no homdloga, donde las dos hebras vuelven
a combinarse, normalmente con errores o deleciones, o procesos de recombina-
cién heterdloga, donde se puede incluir una nueva secuencia modelo en el dsADN
antes de su recombinacion. Ambos procesos, pueden conducir, bien a la inacti-
vacion y “pérdida de funciéon” de un gen especifico (knock-out), o a la introduc-
cién de una nueva secuencia de ADN en el genoma primitivo con la consiguiente
“ganancia de funcién” (knock-in). Ambos procesos subyacen; bien a la delecién
de un gen, que podria ser pernicioso (como por ej. muchos oncogenes ligados al
desarrollo tumoral) o bien, a la introduccién de un nuevo gen “sano”, abriendo la
posibilidad de “curar” muchas enfermedades hereditarias.
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Figura 9. Mecanismo de accién de las “tijeras genéticas” CRISPR/Cas.

La belleza y utilidad del proceso de edicion génica CRISPR/Cas recae en que
es relativamente facil de Ilevar a cabo en cualquier laboratorio de biologia molecu-
lar, es relativamente barato, y evita la implementacion de ingenieria de proteinas
(como en los casos de las meganucleasas, dedos de Zinc o TALENS), un proceso
especializado, complejo y caro.
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B Aplicaciones del sistema CRISPR/Cas

La figura 10 resume las principales aplicaciones de esta tecnologia en la edicién
de genomas, tanto en modelos animales, como en seres humanos. Brevemente,
es posible editar las células germinales de zigotos animales para generar modelos
optimizados integrales (conteniendo la transformacion en todas sus células) de una
gran variedad de enfermedades hematolégicas, cardiovasculares, oncolégicas y neu-
rodegenerativas, entre otras. Similarmente es posible editar el genoma de animales
adultos con el mismo fin, editar el genoma de células humanas para tratamientos ex
vivo, o editar el genoma humano para tratamientos de enfermedades somaticas in
vivo. Sin embargo, las aplicaciones en seres humanos deben considerarse alin con
la maxima cautela, por sus importantes limitaciones bioéticas, que podrian Ilegar
a modificar, en el peor de los casos, la linea germinal humana y ser heredados por
generaciones futuras. De hecho, todos los especialistas se han impuesto una mora-
toria estricta en la utilizacién clinica de CRISPR Cas con embriones humanos, hasta
que se puedan evaluar, con mas informacién y criterio, las implicaciones bioéticas
fundamentales y los posibles efectos secundarios del abordaje.

Por ello, la mayor parte de los abordajes se han realizado en modelos animales,
0 incluso en seres humanos, sin involucrar la manipulacion genética de la linea
germinal. De hecho, los tratamientos CRISPR/Cas9 mas desarrollados en la actua-
lidad corresponden a transplantes autélogos, donde se aislan células del paciente,
se cultivan “in vitro”, editandolas mediante el sistema CRISPR/Cas9, destruyendo
o modificando el gen causante de la enfermedad, y devolviendo las células asi
tratadas, de nuevo al mismo paciente. Brevemente, la edicién de células huma-
nas “in vitro” suele incluir la administracion del sistema CRISPR/Cas9 adecuado
(incluyendo su ARN-g correspondiente), en forma de plasmido, a células madre
aisladas del paciente. Esto puede llevarse a cabo mediante electroporacion, o
infectando las células con lentivirus o adenovirus conteniendo el vector CRISPR/
Cas9 y su ARN-g. El sistema CRISPR/Cas9 ejecuta entonces las deleciones, o
inserciones correspondientes, generando células madre “tratadas” que son de-
vueltas al paciente y van sustituyendo progresivamente a las células enfermas.

Este abordaje ha demostrado efectos terapéuticos muy considerables y consti-
tuye la base de las terapias génicas CRISPR/Cas9 mas utilizadas en la actualidad.
Una descripcion detallada de todos los abordajes utilizados no seria compatible
con la extensién de esta revision, por lo que nos limitaremos a describir algunas
de las aplicaciones mas desarrolladas en el campo de las enfermedades hematolé-
gicas, oncoldgicas o neurodegenerativas proporcionando, al final de este articulo,
algunas referencias ilustrativas para completar esta perspectiva.
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Aplicaciones de la Edicion de Genomas

Figura 10. Aplicaciones del sistema CRISPR/Cas en la edicion de genomas animales y humanos.

Aplicaciones en hematologia

La anemia falciforme es una enfermedad autosémica recesiva, caracterizada
por la presencia de una hemoglobina anormal (hemoglobina S) y de eritrocitos con
forma semilunar alargada (falciforme). El trastorno se debe a una tnica mutacioén
en una de las cadenas de la -globina, derivada de una sustitucién errénea de
timina por adenina, que ocasiona un reemplazamiento de glutdmico por valina,
en la hemoglobina S resultante. La hemoglobina S presenta una capacidad dis-
minuida de transportar oxigeno, un trastorno que se acompafia en los pacientes,
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de anemia, hinchazén de manos y pies, crisis dolorosas, infecciones frecuentes
y problemas de visién. Hasta ahora, el Unico tratamiento disponible era el trans-
plante de médula osea, un abordaje con numerosas complejidades, ademas de la
de encontrar un donante compatible.

Jacob Corn y su grupo, de la Universidad de Berkeley, fueron capaces de dise-
fiar una estrategia CRISPR/Cas9 que corrigié la mutacion seminal que origina la
enfermedad, mejor6 notablemente a la primera paciente, y podria permitir curar
la enfermedad. Brevemente, estos investigadores extrajeron céulas madre progeni-
toras hematopoyéticas de la sangre de la paciente, editaron su genoma con CRIS-
PR/Cas9 corrigiendo la mutacion, y las devolvieron a la paciente, que mejoré su
perfil de hemoglobina normal y generd progresivamente una proporcién creciente
de eritrocitos normales, desapareciendo las crisis dolorosas en, tan solo, algunas
semanas. Corn menciond que “es muy posible que otros investigadores y clinicos
puedan usar este tipo de edicién del genoma para explorar formas de curar un
ndmero elevado de enfermedades”.

Aplicaciones en cancer

Las aplicaciones CRISPR/Cas9 en oncologia son asi mismo numerosas con, al
menos, once ensayos clinicos actualmente en desarrollo. Siete de estos ensayos
abordan la manipulacién del sistema de muerte celular programada-1 (PD-1) y su
eficacia antitumoral. El sistema PD-1, y sus ligandos (PD1-Ls), son importantes en
la regulacion negativa del sistema inmunitario, especificamente en las células T.
De hecho, la administracién de Pembrolizumab, un anticuerpo monoclonal contra
PD-1, confirmé que el bloqueo selectivo de PD-1 en los linfocitos T, podria aumen-
tar significativamente la supervivencia global de pacientes de cancer. En conse-
cuencia, PD-1 se ha convertido en una diana atractiva para inmunoterapia, mas,
con la aprobacién reciente de algunos inhibidores PD-1 por la FDA (Administracién
de Drogas y Alimentos) norteamericana. En coincidencia con estas investigaciones,
un equipo chino encabezado por Lu, ha utilizado la teconologia CRISPR/Cas9 para
inhibir la expresion de PD-1 en linfocitos T extraidos de un paciente con carcinoma
de pulmén de células pequefias. Después de expandir los cultivos y generar lin-
focitos T con PD-1 inactivado mediante CRISPR/Cas9, re-inyectaron las células T
modificadas en el paciente. Por desgracia, las células T inyectadas no sobrevivieron
mucho tiempo en el paciente, y los resultados permanecen aln protegidos. Sin
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embargo, este estudio demostrd que la utilizacién de células T editadas ex vivo,
resulta clinicamente factible y en general seguro en pacientes oncolégicos.

Aplicaciones en enfermedades neurodegerativas

Muchas enfermedades neurodegerativas se deben a mutaciones y se han reali-
zado importantes esfuerzos para corregir estas, utilizando CRISPR/Cas en modelos
animales. Una de las mas estudiadas es la Enfermedad de Hungtinton (Corea de
Hungtinton), aparentemente causada por numerosas repeticiones de tres nucled-
tidos, CAG, en el primer exén del gen de hungtintina (HTT), lo que termina por
producir depdsitos cerebrales de esta proteina, y los temblores caracteristicos de
la enfermedad. Se piensa por tanto, que la reduccién del nimero de repeticiones
puede mejorar la patogénesis de la enfermedad. En este sentido, se han realizado
diversos abordajes de reduccién de la expresion génica de HTT, y del nimero de
repeticiones CAG en modelos animales, empleando la tecnologia CRISPR/Cas. Los
resultados han sido muy prometedores, consiguiéndose mejoras en la movilidad y
disminucién de las contracciones espontaneas.

También se ha investigado la tecnologia CRISPR/Cas en modelos animales de
Alzheimer. Esta enfermedad cursa, entre otras alteraciones, con la sobreexpresion
del gen APP, y del gen de la B-secretasa 1 (Bace 1), que producen la acumulacién
del péptido B-amiloide en el espacio extracelular. La administracion de CRISPR/
Cas g-ARN contra estos genes, en forma de nanoparticulas lipidicas, ha consegui-
do disminuir la expresion del gen APP, la acumulacién de B-amiloide, y mejorar
los resultados de tests cognitivos, proporcionando nuevas esperanzas en el trata-
miento de esta enfermedad. Sin embargo, los autores vuelven a mencionar que
“la edicién génica es un proceso irreversible y, por tanto, se requiere la maxima
cautela para evitar efectos no deseados”.

Otras aplicaciones

Notablemente, las aplicaciones de la tecnologia CRISPR/Cas no se limitan a la
medicina. En particular, destacan sus aplicaciones en agricultura, que han permi-
tido obtener plantas resistentes a infecciones, o variantes deficientes en gluten,
con elevado interés en el tratamiento de la enfermedad celiaca.
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M Limitaciones

Las fascinantes aplicaciones del sistema de edicién génica CRISPR/Cas no se
encuentran libres de limitaciones. En primer lugar, la posibilidad de obtener efec-
tos “off target”, cortando accidentalmente secuencias de ADN “no deseadas”, no
resulta despreciable y necesita ser perfeccionado. En segundo lugar, la capacidad
de editar simultaneamente multiples genes, resulta ain compleja y muy dificil,
limitando asi los posibles tratamientos de enfermedades poligénicas. Finalmente,
aun quedan por resolver satisfactoriamente los procedimientos farmacéuticos para
dirigir selectivamente los complejos CRISPR/Cas tan solo a sus células o tejidos
diana, tratando exclusivamente los tejidos enfermos y evitando dafiar los geno-
mas de las células sanas circundantes. Aunque todas estas limitaciones, y sus
potenciales soluciones, estan siendo intensamente investigadas en la actualidad,
los perjuicios de una edicién gendémica incontrolada, particularmente en la linea
germinal, podrian dar al traste, abruptamente, con todas las ventajas evidentes de
tan revolucionario sistema. Es por esta razén, que la comunidad cientifica impuso
una moratoria ética en sus posibles aplicaciones clinicas, hasta poder progresar
mucho més en la superacion eficaz y segura de todas estas dificultades.

En este sentido, resulta especialmente relevante recordar aqui, el caso del in-
vestigador chino, He Jiankui, que presentd, alarmantemente y sin permiso alguno,
en una mezcla de ambicién, premura e irresponsabilidad, los primeros resultados
(no revisados por pares) de edicién de la linea germinal humana, con el nacimiento
de dos nifias, cuyos embriones habian sido “editados” para inactivar su receptor
CCRb y provocar resistencia innata a la infeccién por el virus del SIDA (Sindrome
de Inmunodeficiencia Adquirida). Esta transgresién de las normas estrictas adop-
tadas previamente por la comunidad cientifica, resulté en su repudio institucional,
su inhabilitaciéon como cientifico, y su posterior juicio y encarcelamiento.

M Conclusion

En resumen, las tecnologias CRISPR/Cas descritas por Emmanuelle Charpen-
tier y Jennifer Doudna, constituyen la manera mas eficiente y asequible de editar
genomas en la actualidad. Su aportaciéon ha abierto una nueva era en biologia y
medicina con innumerables aplicaciones que tan solo estamos comenzando a des-
velar. En particular, han permitido la generacion de plantas resistentes a infeccio-
nes o deficientes en gluten, modelos animales transgénicos con mayor similitud
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a las patologias humanas, el tratamiento (aln experimental) de enfermedades
hematolégicas, oncolégicas o neurodegenerativas, y podrian curar, en el futuro,
las enfermedades hereditarias. Este espectacular progreso revela, por un lado, la
enorme potencialidad del método CRISPR/Cas, y por otro, ilustra los importantes
condicionantes éticos que efectan a la manipulacién genética de embriones hu-
manos. Resulta ahora, imperiosamente necesario, acumular mayor experiencia
y consenso cientifico antes de abordar sus potenciales aplicaciones clinicas de
manera eficaz y segura.
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Jennifer ha liderado, junto con Emmanuelle Charpentier, el desarrollo de las
herramientas de edicién génica CRISPR/Cas, que utilizan enzimas bacterianos in-
volucrados en la inmunidad microbiana, originando la “Revolucién CRISPR/Cas”,
ahora considerada como uno de los descubrimientos més relevantes en la historia
de la biologia. Jennifer ha realizado ademas importantes contribuciones en bio-
logia estructural, celular y molecular, con énfasis en el desarrollo y estructura de
ARNSs de interferencia. Por todo ello ha recibido numerosos premios incluyendo
el Premio Nobel de Quimica 2020 y el Premio Princesa de Asturias de Investi-
gacion Cientifica y Técnica 2016 (ambos compartidos con Emmanuelle Chapen-
tier), el premio Alan T. Waterman 2000, por su investigacion sobre la estructura
de una ribozima determinada por Rayos X, y el Premio al avance mas rompedor
en Ciencias de la Vida en 2015 (también compartido con Charpentier). Ademas,
ha recibido el Premio Gruber de Genética en 2015, el Premio Tang en 2016, el
premio internacional Gairdner en 2016 y el Premio de Japén en 2017. La revista
Time la incluye (junto con Chapentier), entre las 100 mujeres mas influyentes del
mundo en 2015.
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LOUISE-ELISABETH GLUCK:
LA POETA INTIMA Y AUSTERA

En el anverso de la medalla se muestra la efigie de Alfred Nobel con las fechas de su na-
cimiento NAT MDCCCXXXIIl y muerte OB MDCCCXCVI. El reverso de la medalla del Premio
Nobel de Literatura otorgado por la Academia Sueca representa a un hombre joven sentado
bajo un arbol de laurel, quien escucha encantado y escribe el canto de una musa. La ins-
cripcién dice: Inventas vitam iuvat excoluisse per arte, las palabras han sido tomadas de la
Eneida de Virgilio. El nombre del Laureado se graba debajo de la imagen, y ademas aparece
un texto que dice “ACAD. SUEC.” por Academia Sueca. Disefiada por Erik Lindberg.

Antonio Gonzalez Bueno

M Datos para una biografia

Louise-Elisabeth Glick naci6 en la ciudad de Nueva York, en la primavera de
1943, un 22 de abril; su madre, Beatrice Grosby [Beatrice Gliickl, era de religién
judia y ascendencia rusa; su padre, Daniel Gliick, habia nacido en el seno de una pa-
reja de judios hingaros, emigrados a Estados Unidos de Norteamérica, dedicados al
comercio de comestibles; él fue la primera generacién nacida en territorio americano.

Durante sus primeros afios, Louise-Elizabeth Glick crecié y vivié en Long Is-
land, bajo la influencia de una madre, amorosa y castradora, de la que buscaba
su continua aprobacion; ella misma lo describe en ‘Circulo quemado’, uno de los
poemas incluido en Ararat:

“Mi madre quiere saber / por qué, si tanto odio / la familia, / fundé una
y la saqué adelante. No le contesto. / Lo que odiaba / era ser una nifia, /
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no poder elegir / a quién amar. / No amo a mi hijo del modo en que pensé
que le amaria. / Pensé que yo seria / el amante de orquideas que descubre
/ trillium rojo creciendo / a la sombra de un pino/y no lo toca, no necesita
/ poseerlo. Pero soy / el cientifico / que se acerca a esa flor / con una lupa
/'y no la deja, / aunque el sol dibuje un circulo / quemado en torno / de la
flor. De esta forma / méas o menos, / me queria mi madre. / Debo aprender
/ a perdonarla, / puesto que soy incapaz / de perdonar la vida de mi hijo”.

Tuvo dos hermanas; una mayor, que murié poco antes de que ella naciera,
cuya figura esta presente en muchos de sus poemas; la otra menor, Tereze (1949-
2018), vinculada profesionalmente a una entidad bancaria, Citibank, en la que
ocupd cargos de alta responsabilidad y que también fue autora de ficcién.

A su padre, fallecido en 1985, lo define como un hombre apocado que no supo
encontrar el camino para hacer realidad sus ansias de ser escritor y que opt6 por
decantarse hacia el mundo empresarial; fundé junto a su cufiado una empresa de-

dicada a fabricar herramientas de precisién para oficinas, comercializadas bajo la
marca X-Acto, lo que permitié que su familia viviera en un ambiente acomodado.
A él, a su muerte, le evoca en un poema titulado ‘Primer recuerdo’, incluido en
su libro Ararat:

“Hace tiempo, fui herida. He vivido / para vengarme/ contra mi pa-
dre, no / por lo que él era, / sino por lo que yo era: desde el comienzo
del tiempo, / en la infancia, yo pensaba / que dolor significaba / no ser
amada. / Significaba que yo amaba”.

La vocacion literaria de Louise Gliick se fragué en un ambiente familiar opre-
sivo en el que las letras, tanto su lectura como su escritura, alcanzan un protago-
nismo liberador. En un poema titulado ‘Amante de las flores’, incluido en Ararat
(1990) describira este microcosmos familiar con los siguientes versos:
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“En nuestra familia, todos aman las flores. / Por eso las tumbas nos
parecen tan extrafias: sin flores, solo herméticas fincas de hierba / con
placas de granito en el centro: las inscripciones suaves, la leve hondura
de las letras Ilena de mugre algunas veces... / Para limpiarlas, hay que
usar el pafiuelo.

Pero en mi hermana, la cosa es distinta: / una obsesién. Los domin-
gos se sienta en el porche de mi madre / a leer catalogos. Cada otofio,
siembra bulbos junto a los escalones de ladrillo. / Cada primavera, espe-
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ra las flores. / Nadie discute por los gastos. Se sobreentiende / que es mi
madre quien paga; después de todo, / es su jardin y cada flor / es para
mi padre. Ambas ven / la casa como su auténtica tumba.

No todo prospera en Long Island. / El verano es, a veces, muy caluro-
so, /'y a veces, un aguacero echa por tierra las flores. / Asi murieron las
amapolas, en un dia tan solo, / eran tan fragiles...”.

Comenzé a escribir desde muy joven; con tan solo trece afios envié a una
editorial su primer libro; se lo devolvieron, pero persistié (Ferrero, 2020); desde
entonces opt6 por volcar su observacién del mundo, de la natruraleza, de la huma-
nidad, desde su propia experiencia vital, donde el dolor, el desamor y la desilucion
cobran un protagonismo especial.

Estudi6 en George W. Hewlett High School, en la ciudad de Hewlett (NY),
donde se gradué en 1961. Durante su adolescencia sufrié de anorexia, una en-
fermedad que estuvo a punto de costarle la vida —a los 16 afios casi muere de
inanicién—y que la condujo a una educacién discontinuamente reglada; pasé siete
afios en psicoanalisis. EI psicoanalisis y la literatura la rescataron y ayudaron a dar
forma a una obra intimista y reflexiva.

Posteriormente, entre 1963 y 1965, asisti6 a talleres de literatura y, especi-
ficamente, de poesia en el Sarah Lawrence College; concurrié, como estudiante
libre, a la Universidad de Columbia, alli conocié a Léonie Adams (1899-1988) y
a Stanley-Jasspon Kunitz (1905-2006), poetas que habrian de marcar su produc-
cién posterior. No logré finalizar unos estudios universitarios que compaginé con
el trabajo como secretaria, la elaboracién de su primer poemario, Firstborn (1968),
y un primer matrimonio, con Charles Hertz, Jr., en 1967, que terminé en divorcio.

A finales de la década de 1960, Louise Gliick fue invitada a un coloquio en
el Goddard College, en Vermont; alli encontré un sentido de pertenencia y esta-
bilidad que la hizo mudarse de residencia; entre 1968 y 1969 disfrut6 de una
‘Grant in Poetry’ concedida por la Rockefeller Foundation; siguié a esta una beca
de escritura creativa, financiada por el National Endowment for the Arts, entre los
afios 1969y 1970.

En 1971 recibié el Eunice Tietjens Memorial Prize concedido por la revista
Poetry y una invitacién para impartir clases en el Goodard College de Vermont; alli
conoci6 a su segundo marido, John Dranow, escritor, profesor y empresario, con
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Figura 1. Louise Gliick en una sesién de lectura Figura 2. Louise Gliick en 1977
poética en casa del novelista Norman Mailer. © Wikimedia Commons con licencia CC.

Nueva York, 1968 © Getty Images.

el que tuvo a su hijo, Noah Dranow, en 1973. Contrajo matrimonio con John Dra-
now en 1977 vy, juntos, emprendieron una actividad empresarial: John Dranow y
Francis Voigt, el esposo de la poeta Ellen Bryant Voigt, cofundaron el New England
Culinary Institute, un centro privado para la formacion de cocineros, del que Loui-
se Glick y Bryant Voigt fueron las primeras inversoras y formaron parte de su junta
directiva. Su divorcio con John Dranow afecté su relacién comercial, y provoco la
destitucion de Noah Dranow de sus puestos en el New England Culinary Institute
(Rodriguez Marcos, 2020).

En Vermont comenz6 a escribir los poemas de su segunda coleccion, The Hou-
se on Marshland (1975); el poder compartir lecturas y criticas con otros colegas
influyé, de manera postiva, en su forma de entender la poesia; hasta el extremo
que la autora no se siente especialmente cémoda con su obra primigenia. Entre
1975y 1976, la Guggenheim Foundation le concedié una de sus ‘Fellowship in
Poetry’; durante los afios 1978 y 1979 disfruté de una beca como artista indi-
vidual concedida por el Vermont Council for the Arts y, durante los afios 1978 y
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1980, volvi6 a detentar una de las becas de escritura creativa concedida por el
National Endowment for the Arts.

En 1980, coincidiendo con la publicacién de su tercer poemario, Descending
Figure, premiado por la American Academy and Institute of Arts and Letters, Loui-
se Gluk sufrid, en su residencia de Vermont, un pavoroso incendio en el que perdié
gran parte de sus pertenenecias. La dura experiencia le llevé a inicar su siguiente
poemario, Triumph of Achilles [La victoria de Aquiles] publicado en 1985, por el
que recibi6 el premio del National Book Critics Circle y el Melville Kane Award de
la Poetry Society of America.

Los premios y becas se suceden durante la segunda mitad de la década de
1980; en 1986 obtiene el Sara Teasdale Memorial Prize, otorgado por el Wellesley
College National y, en 1987, el Boston Globe Poetry Prize; la Guggenheim Foun-
dation vuelve a concederle una de sus becas para poetas, vigente entre 1987 y
1988, y el Endowment for the Arts, otra de sus ‘Creative Writing Fellowship’, para
los afios 1988 y 1989.

En 1985, tras el fallecimiento de su padre, comienza a redactar Ararat, un
poemario que solo dio por terminado un quinquenio después; con él logré el pre-
mio nacional de poesia Rebekah Johnson Bobbitt, otorgado por la Library of Con-
gress (1990). Tras finalizar Ararat qued6 exhausta; Pilar Adon (2020) recuerda
que, tras dar a la luz este poemario, “Todo lo que hacia era escuchar Don Giovanni
en bucle y trabajar en el jardin. Y eso, no poder escribir, para alguien como ella
que desde muy nifia supo que tenia que ser distinta y que, como obedeciendo a
un designio divino, se dispuso a serlo con un fanatismo que derivé en enfermedad,
representaba no solo una pesadilla sino también un peligro”.

Para una poeta con su sensibilidad, el trabajo en el jardin y la consulta habitual
de manuales de jardineria no habrian de ser trabajo vacuo. Las flores cobraron
protagonismo y, junto a la puesta de sol, el creplsculo y los vientos, narraron el
proceso de busqueda de la propia identidad, asi se gesté The Wild Iris [El iris sal-
vaje] (1992). La idea totémica sobre la que descansa el libro es la del sufrimien-
to, en sus poemas se exploran los desafios emocionales, fisicos y divinos, de los
seres humanos. La génesis de este poemario, en el que se atisba una esperanza
de resurgimiento, una vuelta a la germinacién tras la muerte, fue muy rapida, en
apenas dos meses Louise Glick hizo fructificar los 54 poemas que componen la
obra. Esta se hizo acreedora, en 1993, del premio Pulitzer de poesiay del William
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Carlos Williams de la Poetry Society of America. El afio anterior, en 1992, habia
recibido el Jerome J. Shestack Prize, otorgado por la American Poetry Review 'y
el Bobbitt National Poetry Prize, compartido con Mark Strand (1934-2014); ade-
mas, habia quedado finalista del National Book Award 1992.

Recibi6 el grado de ‘Doctor of Letters’ por el Williams College (1993), por el
Skidmore College (1995) y por el Middlebury College (1996); fue consagrada
como ‘Vermont State Poet’, para el bienio 1994-1996; y aceptada como miembro
de la American Academy of Arts & Sciences (1993) y de la American Academy
and Institute of Arts and Letters (1996).

Louise Glick permanecié en silencio durante estos afios hasta que una nueva
crisis llegd a su vida. La separacion de su segundo marido la llevé a meditar sobre el
desamor y los problemas del matrimonio, y volvi6 a desplegar sus traumas, sus des-
encantos, sus aversiones, sus desilusiones, sus frustaciones. Y de nuevo la artista se
enfundé en su manto de mitologia clasica para escribir poemas como ‘La decisién
de Odiseo’, que habria de formar parte de Meadowlands [Praderas] (1996):

“El gran hombre le da la espalda a la isla. / Su muerte no sucedera
ya en el paraiso / ni volvera a oir los laudes del paraiso entre los olivos, /
junto a las charcas cristalinas bajo los cipreses.

Da comienzo ahora el tiempo en el que oye otra vez / ese latido que
es la narracién del mar, al alba cuando su atraccion es mas fuerte.

Lo que nos trajo hasta aqui / nos sacard de aqui; nuestra nave / se
mece en el agua tefiida del puerto.

Ahora el hechizo ha concluido. / Devuélvele su vida, / mar que solo
sabes avanzar”.

En 1999 vio la luz Vita Nova (1999); la obra, de nuevo finalista en los National
Book Award 1999, recibié el premio de poesia concedido por los lectores de The
New Yorker, el Bingham Poetry del Boston Book Review’s, el Jerome J. Shestack
Prize de la American Poetry Review, el Ambassador’s Award, otorgado por la The
English Speaking Union al mejor libro de poesia de 1999 y el premio bianual de
poesia Bollingen (2001), otorgado por la Universidad de Yale. Este afio de 1999
fue elegida ‘chancellor’ de la Academy of American Poets. Y, en 2000, le fue
concedida la medalla de la School of Humanities, Arts and Social Sciences, MIT.
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En el otofio de 2003, fue nombrada consultora, para premios poéticos, por
la Library of Congress. Andrew Johnston, editorialista de The New York Times,
escribié entonces:

“La Sra. Glick escribe poemas sorprendentes e irénicos con una
voz austera y sin adornos. Una vez la escuché leer su coleccion Mea-
dowlands (1996) y me di cuenta de que su caracterizacién de The Best
American Poetry 1993, que editd, podria haber sido una descripcién
de su propio trabajo: ‘La voz que surge de la pagina es extrafiamente
inquieta: seductora, exigente, amargada, ingeniosa’.

Una figura ligeramente espectral, vestida de negro, la Sra. Glick
mantuvo cautivo al auditorio con una declamacién profesional y sincro-
nizada [...] con la Sra. Glick, uno tiene la sensacién de creer que su
propia sinceridad puede ser la peor forma de autoengafio. Sus poemas
te remiten al mundo un poco mas frio pero sagaz, con esa voz suya re-
sonando en tu cabeza.

La voz, con la Sra. Glick, lo es todo. ‘El poema no sobrevivira con
el contenido sino con la voz’, escribié. ‘Por voz me refiero al estilo de
pensamiento, al que un estilo de lenguaje nunca sustituye de manera
convincente'.

Los poemas de Glick sobreviven, como ella ha sobrevivido, a través
de un analisis inquebrantable de su propia vida, no para revolcarse en la
autocompasion, sino para luchar por una especie de honestidad inten-
samente autocritica”. (Johnston, 2003).

Entre 2003 y 2010 formé parte del jurado de Yale Series of Younger Poets.
En 2008 recibié el premio Wallace Stevens, por su maestria en el arte poético,
otorgado por la Academy of American Poets.

A Village Life, su siguiente poemario, vio la luz en 2009; la obra fue seleccio-
nada para el Griffin Prize, concedido por el Griffin Trust For Excellence In Poetry,
entre los mejores libros de autores no canadienses.

Su obra poética fue merecedora, en 2010, del Aiken-Taylor Award for Modern
American Poetry, otorgado por la Sewanee Review y la University of the South
(Sewanee, Tennessee). Las cinco décadas como poeta fueron recibidas con un vo-
lumen compilatorio, Poems 1962-2012 (2012), premiado por Los Angeles Times
(2013).

109



Antonio Gonzéalez Bueno

En 2014 vio la luz Faithful and Virtuous Night, una obra donde la autora revisa
sus propias vivencias desde la perspectiva de la vejez; en ella aborda los temas recu-
rrentes de sus poemas: la duda, el vacio, la soledad, el silencio, el desconsuelo o la
muerte, pero lo hace con un estilo mas libre que en obras anteriores, carente de mé-
trica, con un buen ndimero de poemas en prosa. La obra fue bien recibida por la cri-
tica; preseleccionada para el premio TS Eliot, recibié el National Book Award 2014.

Figura 3. Louise Gliick en los National Book Awards 2014 © Agence France-Presse [AFP].

Su carrera como poeta laurealada ha continuado en los ultimos afios; en 2015
recibié la Gold Medal for Poetry de la American Academy of Arts and Lettersy, en
2016, la National Humanities Medal, entregada por Barack Obama, en la ‘Casa
Blanca’. En 2019, recibié el premio Transtrémer, promovido en memoria del No-
bel sueco, fallecido en 2015. Y en 2020 se convirti6 en la décimosexta mujer en
recibir el premio Nobel de Literatura “Por su caracteristica voz poética, que con
su austera belleza hace universal la existencia individual”.

Louise Gliick es autora de un par de libros de ensayo: Proofs and Theories:
Essays on Poetry (The Ecco Press, 1994), con el que gant el PEN Martha Albrand
Award para obras de no ficcién, y American Originality: Essays on Poetry (Farrar,
Strauss and Giroux, 2017).

En este momento vive en Cambridge (Massachusetts) y, desde 1984, desa-
rrolla actividad docente como ‘Professor (adjunct) of English’ y ‘Rosenkranz Wri-
ter-in-Residence’, en el departamento de lengua inglesa del Williams College, en
Williamstown, Massachusetts. De forma paralela, desde 2003, imparte clases como
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Figura 4. Barack Obama entrega la National Humanities Medal a Louise Gliick, White House, 2016.
© Carolyn Kaster / Agence Picture Aliance.

‘Writer-in-Residence’ en la Universidad de Yale (New Haven, Connecticut); ha sido
profesora invitada en la Universidad Industrial de Santander (Bucaramanga), la
Universidad de Stanford, la Universidad de Boston, la Universidad de Carolina del
Norte, Greensboro y el Taller de Escritores de lowa, entre otros centros. Federico
Diaz-Granados (2020) recoge unas declaraciones suyas sobre la importancia que,
para ella, adquiere la docencia:

“Todavia siento que ensefiar es lo mas milagroso que he descubierto,
porque no siempre puedo escribir. Pasan largos periodos y no escribo.
Pero siempre puedo ensefiar, y siempre encontraré gente que me fascine
y que esté haciendo cosas nuevas, que tenga mentes abiertas, que vaya
a lugares donde mi mente nunca ha ido...”

Una parte importante de su documentacién, generada entre la década de 1950
y 2006 se conserva entre los fondos de la Beinecke Rare Book and Manuscript
Library, de la Universidad de Yale; se trata de un amplio conjunto de su corres-
pondencia, manuscritos, cuadernos, documentos efimeros, fotografias y obras de
arte que documentan la vida y obra de la poeta. El fondo, ordenado en 31 cajas,
encierra correspondencia con los escritores Steven Berg, Robert Pinsky y C.K.
Williams, entre otros, asi como correspondencia familiar. Sus escritos contienen
borradores y textos definitivos aparecidos en los poemarios Ararat, The Wild Iris,
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Meadowlands y Vita Nova, ademas de escritos de otros autores que le son préxi-
mos, como Steven Berg, Frank Bidart, Kathryn Davis, Robert Pinsky, Ellen Bryant
Voigt y C.K. Williams. Esta documentacién, adquirida a Wylie Agency por el Edwin
J. Beinecke Book Fund, en 2008 y 2017, esta enriquecida con ocho piezas artis-
ticas, pinturas al 6leo y acuarelas, realizadas por Louise Glick.

Figura 5. Louise Gliick en su casa de Cambridge, en 2020. © Katherine Taylor / Reuters.

I Obra poética

Como otras muchas poetas noveles, Louise Gliick comenzé a publicar sus poe-
mas en revistas femeninas; su primera publicaciéon fue en Mademoiselle, una
revista de moda con una interesante seccion literaria por la que han desfilado au-
tores de la talla de Truman Capote, Joyce Carol Oates, William Faulkner o Tennes-
see Williams. Luego se adentraria en las paginas de Poetry, la revista que fundara
Harriet Monroe en el Chicago de 1912, The New Yorker, The Atlantic Monthly y
The Nation, entre otras revistas y semanarios.

Debuté, en 1968, con Firstborn (New American Library, 1968) y pronto fue se-
fialada por los criticos como una de las poetas mas destacadas de la literatura con-
temporanea estadounidense. A Firstborn siguieron The House on Marshland (Ecco
Press, 1975), The Garden (Antaeus, 1976), Descending Figure (Ecco Press, 1980),
The triumph of Achiles (Ecco Press, 1985), Ararat (Ecco Press, 1990), The Wild Iris
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[El iris salvaje] (Ecco Press, 1992), Meadowlands [Praderas] (Ecco Press, 1996),
Vita nova (Ecco Press, 1999), The seven ages [Las siete edades] (Ecco Press, 2001),
Averno (Farrar, Straus and Giroux, 2006), A Village Life [Una vida de pueblo] (Fa-
rrar, Straus and Giroux, 2009), Poems: 1962-2012 (Farrar, Straus, Giroux, 2013) y
Faithful and Virtuous Night (2014), hasta alcanzar los catorce poemarios que cons-
tituyen su obra impresa.

En 1995 se publicé una complilacién de sus primeros poemas: The First Four
Books (Ecco Press, 1995). La tercera edicién anual del Quarternote Chapbook
Series de Sarabande (2004) edit6, en formato de bolsillo, un pequefio poema-
rio constituido por seis partes, titulado October, en recuerdo a las victimas del
atentado contra las Torres gemelas, basado en el antiguo mito griego de explorar
aspectos del trauma y el sufrimiento:

“Han cambiado tantas cosas. Pero eres afortunada: / arde en ti el
ideal como una fiebre / 0, mas bien, como otro corazén.

Han cambiado las canciones, pero aln son bastante hermosas, la
verdad. / Se han concentrado en un espacio mas pequefio: el de la men-
te. / Se han vuelto oscuras de angustia y desolacién.

Con todo, las notas se repiten. Flotan de un modo extrafio. / Antici-
pan el silencio. / El oido se acostumbra a ellas. / El ojo se acostumbra a
las desapariciones”.

Ivana Romero (2020) rescata, de una entrevista concedida por Louise Gluk, du-
rante la campafa promocional norteamericana de su libro The seven ages [Las siete
edades] (2010) las palabras con las que la escritora definia su forma de escribir:

“Tengo dos métodos de escritura. Uno es el artesanal, donde trabajas
las palabras de manera orgénicay tienes la sensacion de que estas cons-
truyendo el poema de un modo palpable. Otro es escribir muy rapido.
Es hermoso pero pierdo la sensacién de que el poema es mio: no puedo
pensar de dénde vino. Hay en el medio otra posibilidad: revisar unay
otra vez los versos, desmontarlos, rearmarlos, pero en un periodo corto. Y
finalmente estan los poemas en los que hay palabras recalcitrantes que,
siento, podrian haber sido mejores”.

Los poemas de Gliick presentan una singular precisiéon linglistica y un tono
oscuro, triste, agénico. En sus inicios fueron versos breves, compactos; posterior-
mente se han ido expandiendo, esponjandose, pero sin perder la dureza y sencillez
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Figura 6. Louise Gliick. Ocrober. Louisville Figura 7. Louise Gliick. Faithful and Virtuous
[KY]: Sarabande Books [Quarternote Chapbook  Night. New York: Farrar, Straus & Giroux, 2014.
Series], 2004.

que caracterizan toda su obra. Su estilo es libre, no sujeto a métricas ni a técnicas
poéticas, con una marcada prevalencia del modo en primera persona, asociado a
un tema intimo que acaba adquiriendo una consistencia universal.

Buena parte de sus poemas tienen un tono autobiografico, en cuanto que la
autora transmite los sentimientos vividos; pero, en ocasiones, se transfigura, con-
virtiéndose en dioses griegos que transmiten sus sentimientos desde un lejano
Olimpo, hasta las flores de su onirico jardin edénico, pocas veces paradisiaco.

En Ararat (1990) la poeta nos revela, quizds como en ninguna otra de sus
obras, sus mas profundos sentimientos familiares; por su poemario transitan los
mas diversos espectros, tanto personales como espaciales, en una sintesis cuyo
tema central es el amor, las diversas formas de amor que han cruzado por su vida
y las heridas que estas han dejado en su biografia. La angustia, la ansiedad, la
pérdida, el fracaso, las limitaciones humanas, en definitiva, sirven de argumento
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para una obra desde la que se transmite una profunda sensacién de sufrimiento.
Jaime Siles (2020a) ha sefialado, en su analisis de este texto, “cierto realismo,
en el que la objetividad de la visién deja fuera el lenguaje de las emociones y en
el que la persona poeméatica se comporta con la frialdad de un sociélogo [...] por-
que lo que algunos de sus poemas critican e interpretan son las disfunciones de
su cultura y de su sociedad. El duelo y las relaciones familiares marcadas por el
silencio y la rivalidad se muestran presentes como eje del poemario”.

El iris salvaje (1992) es un canto a la esencia de la culpa, un dialogo entre
la poeta y un dios que la hace sentir reo de su duda y de su inconsciencia; una
reflexion personal sobre la forma dolorosa que adopta la poeta sobre el modo de
observar la naturaleza humana y que transmite al lector haciéndole participe, tes-
tigo mudo, de este dialogo con la divinidad a través del cual explica la sensacion
del sufrimiento.

Las siete edades (2001) es un recorrido por su propia vida; por la falta de
conexién entre la realidad y el deseo, por el distanciamiento entre los mundos
real y onirico. Para la autora, el pasado ha dejado de convertirse en un referente
para sefialar al tiempo como su Unico argumento; nada puede comprenderse en
abstracto, todo requiere de concreccion y, por ello, los poemas rezuman lo que la
propia autora considera “La profunda intimidad de la vida sensual” y que capta a
través del tiempo pasado junto a su abuela y sus primos preparando compotas de
ciruelas y damascos. Jaime Siles (2020b) ha definido este libro como “una gale-
ria de imagenes, superadoras del caracter parcial que tiene el fragmento y que se
concatenan como vida en hipétesis”. Una mirada nostalgica al pasado que no la
devuelve a un tiempo remoto sino a un sentido que prefiere olvidar.

En Praderas (1996) muestra, de una manera evidente, la influencia de la lite-
ratura clasica en la confeccién de su poemario, donde el mito homérico de Ulises,
Penélope y Telémaco se diluye en el propio reflejo de la vivencia de la autora res-
pecto a su disolucién matrimonial.

Por la misma senda transita Vita Nova (1999), el propio titulo rememora los
cantos de Dante tras la muerte de su amada Beatriz y, como en la obra del floren-
tino, su contenido describe sus experiencias vitales sobre la pérdida y la recupe-
racion que ella vincula al mito de Orfeo y Euridice.
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En Averno (2006) es el mito de Perséfone el elegido para trasladar a nuestra
sociedad las desavenencias entre una madre y su hijo. “El amado se identificaba
con el yo de una proyeccién narcisista. La mente era una trama secundaria. No
hacia mas que charlar”.

Su Ultima obra vertida al castellano, Una vida de pueblo (2009), refleja el
transcurrir, monétono y ciclico, de la vida rural, donde el tiempo parece abolido y
cuya propia decadencia es reflejada por la naturaleza que la rodea. No obstante,
la autora ha sabido entrever, en este mundo anodino y sencillo, las pasiones hu-
manas, comunes a nuestra propia esencia, que logra sacar al exterior.

En lineas generales, la poesia de Louise Gliick se caracteriza por su precision
técnica, la intimidad de su temas, centrados en un microcosmos familiar, en el que
busca el ntcleo y la razén de los vinculos personales, y su particular abordaje de la
soledad; en ‘Lamium’, uno de los pemas que integran E/ iris salvaje (1992) escribe:

“Asi se vive cuando tienes un corazén helado. / Como yo: entre sombras,
arrastrandose sobre la roca fria, / bajo las copas inmensas de los arces.

El sol apenas me alcanza. / A veces, al comenzar la primavera, lo veo
elevarse a lo lejos. / Luego crecen las hojas sobre él, hasta cubrirlo todo.
/ Siento su brillo entre las hojas, vacilante, / como quien golpea un vaso
con una cuchara de metal.

No todos necesitan de la luz en igual medida. / Algunos creamos
nuestra propia luz: una hoja plateada / como un sendero que nadie puede
recorrer, un lago de plata / poco profundo bajo la oscuridad de los arces.

Pero esto ya lo sabes. / Tu y aquellos que piensan / que viven por la
verdad, y en consecuencia, / aman todo lo que es frio”.

Louise Glick crea desde el recuerdo de lo vivido o de lo sofiado, desde la
hondura de lo personal y el estrecho correlato familiar en el que esta se desen-
vuelve. Esa introspeccién, que refuerza su caracter autobiografico, no la aleja de
lo universal, de los problemas eternos de la humanidad que ella, desde su propia
experiencia, aborda en un guifio permanente hacia el mundo clasico.

Su poesia se centra en el trauma, la muerte, la soledad, la pérdida, el sufri-
miento o las relaciones fallidas. Otro de sus temas recurrentes es el deseo, en sus
mas diversas formas, desde el amor a la intuicién, de la inmediatez sensual a la
reflexién. EI amor, uno de estos temas constantes en la poesia de Louise Glick,
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acostumbra a tomar un giro hacia la destruccién, incluso en los momentos de
eclosién del sentimiento; esta destinado a no ser compartido, como todo lo que
rodea al ser humano, cargado de tristeza y carente de consistencia. En Las siete
edades incluy6 este poema:

“En mi primer suefio el mundo parecia / lo salado, lo amargo, lo pro-
hibido, lo dulce / En mi segundo suefio descendia, / era humana, no veia
nada de nada / bestia como soy / debia tocarlo, contenerlo / me escondi
en la arboleda, / trabajé en los campos hasta que quedaron yermos / un
tiempo que nunca volvera / el trigo seco en gravillas, cajones / de higos
y aceitunas.

Hasta amé alguna vez, a mi manera/ repugnante, humana/y como todo
el mundo llamé a ese logro / libertad erética, / por absurdo que parezca.

El trigo cosechado, almacenado; seca / la ultima fruta: el tiempo /
que se acumula, sin usar, / ;también termina?”.

La Naturaleza es otra de sus preocupaciones, a la par que escenario de muchos
de sus poemas; resulta evidente en The Wild Iris [El iris salvaje] (1992), donde
son las flores las que sugieren el dialogo con el lector a través de su propia sen-
sibilidad; pero las flores, muchas veces marchitas, abandonadas u odiadas, estan
presentes en otros muchos poemarios, desde The House on Marshland (1975)
hasta Ararat (1990), donde se convierten en un ‘lenguaje de duelo”. En ‘El espi-
no’, perteneciente al poemario E/ iris salvaje declama:

“Al lado tuyo, pero no / de tu mano: asi te miro / andar por el jardin
/ de verano: las cosas / que no pueden moverse / aprenden a mirar. No
necesito / perseguirte a través / del jardin; en cualquier parte / los hu-
manos dejan / sefial de lo que sienten, flores / esparcidas en el polvo del
camino, todas / blancas y doradas, algunas / levemente alzadas / por el
viento de la tarde. No necesito / seguirte adonde estas ahora, / hundido
en la ponzofia de este campo, para / saber la causa de tu huida, de tu
humana / pasion, de tu rabia: jpor qué otra cosa / dejarias caer todo
aquello / que has acumulado?”.

Con todo, es en el mundo greco-latino donde Louise Gliick encuentra las iméa-
genes universales con las que expresar sus sentimientos: el abandono, el castigo
o la traicion beben de los relatos de Dido, Perséfone y Euridice, trasvestidos de su
propia experiencia, recreados en nuestro mundo. Asi lo expresa en ‘La terquedad
de Penélope’, un poema incluido en Praderas:
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“Un pajaro llega a la ventana. Es un error / considerarlos solamente
/ pajaros, muy a menudo son / mensajeros. Por eso, una vez / se preci-
pitan sobre el alféizar, se quedan / perfectamente quietos, para burlarse
/ de la paciencia, alzando la cabeza para cantar / pobrecita, pobrecita,
un aviso / de cuatro notas, para volar luego / del alféizar al olivar como
una nube oscura.

;Pero quién enviaria a una criatura tan liviana / a juzgar mi vida?
Tengo ideas profundas / y mi memoria es larga; ;por qué iba a envidiar
esa libertad / cuando tengo humanidad? Aquellos / que tienen el corazén
mas diminuto son duefios / de la mayor libertad”.

Anders Olsson (2020), presidente del Comité Nobel, analiza las fuentes inspi-
radoras de los poemas de la laureada:

“Todos se caracterizan por la busqueda de claridad. La infancia y la
vida familiar, la estrecha relacién con padres y hermanos, es una tema-
tica que ha seguido siendo central para ella. En sus poemas, el yo escu-
cha lo que queda de sus suefios e ilusiones, y nadie puede ser mas duro
que ella para afrontar las ilusiones del yo. Pero incluso si Glick nunca
negara la importancia del trasfondo autobiografico, no debe ser conside-
rada una poeta confesional. Glick busca lo universal, y en ello se inspira
en los mitos y motivos clasicos, presentes en la mayoria de sus obras.
[...]1 Revela mucho sobre su propia poesia cuando en sus ensayos Gliick
cita el tono urgente en Elliot, el arte de la escucha interior en Keats o el
silencio voluntario en George Oppen. Pero en su propia severidad y falta
de voluntad para aceptar simples principios de fe, se parece mas a Emily
Dickinsom que a cualquier otro poeta [...]

Louise Gliick no solo estd comprometida con los errores y las condi-
ciones cambiantes de la vida, sino que también es una poeta del cambio
radical y el renacimiento, donde el salto adelante se da desde un profun-
do sentimiento de pérdida...”.

Como una ‘voz delicada, austera y transparente’, la ha calificado Isabel Navarro
(2020); “Una poeta que es la antitesis del escritor omnipotente, del hombre con
atributos o de los dioses tronantes que se barajan a menudo para el Nobel de Li-
teratura y cuya voz delicada, austera y transparente se ha colado como una intrusa
en el palmarés de un afio (el aciago y confinado 2020) que tal vez requeria, sobre
todo, una literatura de la intimidad” (Navarro, 2020).
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Una voz intima que solo demanda la presencia del lector; no son poemas para
multitudes; son cartas escritas a si misma, sin preciosismos, en ocasiones com-
puestas a través de personajes interpuestos, en que su propia realidad se hace
sistematicamente presente, en ocasiones cargada de indulgencia, como en estos
versos del poema ‘Sirena’, incluidos en su libro Praderas (2017):

“Me converti en criminal al enamorarme. / Antes de eso era camare-
ra. / No queria irme a Chicago contigo. / Queria casarme contigo, queria
/ que tu mujer sufriera. / Queria que su vida fuese como una obra de
teatro / en la que todas las partes son tristes. / ;Piensa una buena per-
sona / de esta manera? Me merezco / que se me reconozca la valentia”.

Andrea Aguilar (2020) identifica su poesia como “cerebral y viva, tiene algo
de mondlogo interior, de conversacién, de asombro y pregunta ante el mundo, de
mirar las cosas que duelen desde fuera con una distancia irénica, afilada, anali-
tica y, por ello, quizd ain mas conmovedora”, y sefiala que “su lenguaje directo
nos habla como si estuviéramos junto a ella conversando, analizando la frase, el
problema, el mito, el dolor del corazén o el paisaje. Asi, la poeta crea un hechizo
complejo, de apariencia engafiosamente sencilla”.

La perspectiva feminista esta omnipresente en su obra; Diane S. Bonds (1990)
ya lo puso de manifiesto al analizar el segundo de sus poemarios impresos, The
House on Marshland (1975); sirva como ejemplo el poema ‘Flores de Naranjo’,
incluido en E/ triunfo de Aquiles:

“Flores de Naranjo / No es la luna, te lo digo. / Son las flores / ilumi-
nando el patio.

Las odio. / Como odio el sexo, / la boca del hombre / sellando mi
boca, / —Paralizando mi cuerpo-.

Y el llanto que siempre escapa, / la baja, humillante / —premisa de
la union-

En esta noche, en mi mente / escucho la pregunta y la respuesta que
persiguen / fusionandose en un sonido. / Se sobreponen y superponen y
entonces / es mezcla dentro de viejos ensimismados, / cansado antago-
nismo. ;Puedes ver? / Fuimos hecho tontos. / Y el aroma de las flores de
naranjo / encalla a través de la ventana.

;Cémo podré descansar? / ;Como podré ser feliz / cuando todavia
esta ahi / ese olor en el mundo?”.
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Con todo, no es una poeta al servicio de la causa feminista; tampoco a favor de
ninguna otra; al contrario, parece evadir algunos temas comunes a otros coetaneos
y coterraneos como la identificaciéon étnica o la afiliacion religiosa, como si quisie-
ra huir de una identidad, a la que no quiere representar, para abordar unos poble-
mas en los que la humanidad se sienta identificada, en el tiempo y en el espacio.

Sus poemas tratan del ser humano, de sus sentimientos inmortales: la inse-
guridad, la culpa, el desamor, la soledad, la frustacién o la incertidumbre, defini-
dores de la fragilidad. La ensayista y traductora argentina Maria Negroni (2020)
mantiene que, como otras ‘poetas liricas’, cultiva un arte mas cercano a la plega-
ria y la invocaciéon que al manifiesto politico o a la imagen emocional, pero con
una singularidad: “Sus poemas eligen un equilibrio extrafio entre la confesién y
lo intelectual [...] desarticulan lo biogréafico, lo desarman como si quisieran evitar
el desamparo engafioso del yo”. Por su parte, el critico Francisco Javier lrazoki
(2015) sefiala, refiriéndose a la edicion en castellano de Vita Nova (2014) pero
que puede hacerse extensible al conjunto de su produccion, la contradiccion que
supone que la autora rechace la claridad y que eleve a la ironia como la forma
sublime de la compasién y lo haga de manera sencilla y transparente.

Figura 8. Louise Gliick. £/ iris salvaje [texto bi- Figura 9. Louise Gliick. Praderas [texto bilingtie
lingfie inglés-castellano; traduccién de Eduardo inglés-castellano; traduccién de Andrés Cataldn]
Chirinos]. Valencia: Pre-Textos, 2000. Valencia: Pre-textos, 2017.
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Su poesia, calificada como un ‘agnoticismo metafisico’ por Juan Carlos Rodri-
guez (2020), comenz6 a ser traducida, al castellano, por la editorial valenciana
Pre-Textos, dentro de su coleccién ‘La Cruz del Sur’, que oferta textos bilinglies
en inglés y castellano. Se ocup6 de ello, inicialmente, Eduardo Chirinos (2006) v,
con posterioridad, Beverley Pérez Rego (2008), Abraham Gragera y Ruth Miguel
Franco (2008, 2011), Mirta Rosenberg (2011), Mariano Peyrou (2014), Andrés
Catalan (2017) y Adalber Salas Hernandez (2020). Tras la noticia de la concesién
del Nobel, los derechos de edicion de su obra en castellano pasaron a la editorial
Visor Libros (Madrid). Otros traductores de su obra al castellano han sido José
Manuel Arango (1993), Jordi Doce (2015), Cristina Oliveros Calvo (2016) y Reina
Echeverria Bobadilla (2020).

También en edicién bilingle, inglés y catalan, vio la luz, en 2017, la Nit fidel
I virtuosa / Faithful and virtuous night, traducciéon de Nuria Busquet Molist para
Edicions del Bruc (La Pobla de Farnals, Valéncia, 2017).

Su obra ha engrosado algunas compilaciones de poesia estadonuidense con-
temporanea, publicadas en castellano; entre ellas: La diferencia entre Pepsi y
Coca Cola, una antologia bilinglie seleccionada y traducida por Julio Mas Alcaraz
(Madrid: Vitruvio, 2007) y Poesia selecta, ediciéon preparada por Beverly Pérez
Rego para la coleccion ‘Luna Nueva' (Caracas: Universidad Metropolitana, 2008),
quien recientemente (Pérez Rego, 2020), definia su poesia en los siguientes tér-

minos:

“La poesia de Louise Glick va mas alla de la blsqueda de luz e in-
timidad: es también exploracion y reconocimiento de la oscuridad que
nos habita en lo aciago que marca nuestras vidas; de lo brutal que se
alivia a través de lo cotidiano, el dia a dia donde nos perdemos y encon-
tramos, sirviéndonos de consuelo. En su intensa introspeccién, Glick
accede a nuevas dimensiones de la vivencia de ese lugar donde transcu-
rre la vida y los seres que la permean: el hogar, los hijos, los amores; los
triunfos minimos, las monumentales pérdidas. Su poesia expresa una
consciencia serena de la muerte que llevamos como semblante, expre-

sado a través de lo mitico, que enhebra toda su obra”.
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Figuras 10 y 11. Louise Gliick en el jardin de su casa de Cambridge, Massachusetts, en diciembre de
2020. Foto Daniel Ebersole.

M Un discurso intimista

Louise Glick recibi6é la medalla y el diploma del Premio Nobel en su casa de
Cambridge (Estados Unidos), el primer lunes de diciembre de 2020; la pandemia
de Covid-19 impidié que la Academia sueca pudiera celebrar la tradicional cere-
monia en Estocolmo. No obstante, si nos legd un breve y personal discurso; en él
rememoré los poemas que habian marcado su infancia: ‘The Little Black Boy’, de
William Blake, y ‘Swanee River’, de Stephen Foster; los asocié al entorno familiar
donde tom6 contacto con ellos: la casa de su abuela en Cedarhurst, un pueblo en
la costa sur de Long Island.

“Me senti atraida, entonces como ahora, por la solitaria voz humana,
levantada en lamento o anhelo. Y los poetas a los que volvi a medida
que envejecia eran los poetas en cuya obra desempefiaba, como oyen-
te elegido, un papel crucial, intimo, seductor, muchas veces furtivo o
clandestino. No poetas de estadio. No poetas hablando consigo mismos
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[...] Los poemas por los que me he sentido atraida méas intensamente
durante toda mi vida son poemas del tipo que he descrito, poemas inti-
mos o de confabulacién, poemas a los que el oyente o lector hacen una
contribucién esencial, como destinatario de una confianza o un clamor,
a veces como co-conspirador...”.

Poemas que requieren la presencia, intimay solitaria del lector, como su propia
obra; por eso quizas nada tan oportuno como la pregunta que ella misma formula
-y responde— en su discurso: “;Qué le sucede a un poeta de este tipo cuando el
colectivo, en lugar de aparentemente desterrarlo o ignorarlo, aplaude y enaltece?
Yo dirfa que un poeta asi se sentiria amenazado, superado”.

Relata sus propias vivencias, no cabe duda, pero en su ficcion reclama el pro-
tagonismo de Emily Dickinson, a quien recuerda de sus lecturas de adolescencia,
para generalizar, desde la perspectiva de Dickinson alquimizada a través de su
propia experiencia, la sensacién de amenaza:

“Estoy hablando de un temperamento que desconfia de la vida publi-
ca o lave como el ambito en el que la generalizacién borra la precision y
la verdad parcial reemplaza la franquezay la revelacién cargada. A modo
de ilustracion: supongamos que la voz del conspirador, la voz de Dic-
kinson, es reemplazada por la voz del tribunal. ‘No somos nadie, ;quién
eres t0? Ese mensaje se vuelve repentinamente siniestro”.

Y vuelve a retomar la escala personal para trasmitirnos su experiencia senti-
mental en el momento de recibir la noticia de la concesién del Nobel, a la par que
reinvidica la intimidad e individualidad del lector de sus poemas:

“Aquellos de nosotros que escribimos libros probablemente desea-
mos llegar a muchos. Pero algunos poetas no ven llegar a muchos en
términos espaciales, como en el auditorio lleno. Ven llegar a muchos
de forma temporal, secuencial, muchos a lo largo del tiempo, hacia el
futuro, pero de alguna profunda manera estos lectores siempre vienen
solos, uno por uno.

Creo que al otorgarme este premio, la Academia Sueca esté eligiendo
honrar la voz intima y privada, que la expresion publica a veces puede
aumentar o extender, pero nunca reemplazar”.
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EL PROGRAMA MUNDIAL DE ALIMENTOS
DE LA ONU GANA EL NOBEL DE LA PAZ

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 inscripcién 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.

Federico Mayor Zaragoza
Maria Cascales Angosto
José Miguel Ortiz Melén

El Premio Nobel de la Paz de 2020 ha recaido en el Programa Mundial de
alimentos de la ONU. EI Comité Noruego del Nobel decidié otorgar el Premio No-
bel de la Paz 2020 a este Programa por sus esfuerzos para combatir el hambre,
por su contribucién a mejorar las condiciones de vida en las zonas afectadas por
conflictos y por actuar como fuerza impulsora en esfuerzos para prevenir el uso
del hambre como arma de guerra y conflicto. EI Programa Mundial de Alimentos
(PMA) es un organismo que depende de Naciones Unidas y se autodefine como
la mayor organizacién humanitaria del mundo. Tiene por objetivo distribuir ali-
mentos para programas de desarrollo, refugiados y personas desplazadas. Tam-
bién proporciona comida en casos de emergencia como desastres naturales o
provocados.
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Fundado en 1961, tiene su sede en Roma

y se financia Unicamente por donaciones vo-

luntarias. Cuenta con miles de colaboradores

en todo el mundo y aporta alimentos a de-

cenas de millones de personas en todos los

continentes. Los paises en conflicto son una

de sus prioridades. Segin manifiesta el direc-

tor ejecutivo del organismo, David Beasley, la

guerra es al mismo tiempo causa y conse-

cuencia del hambre. “No hay mil maneras de

Figura 1. Logo del Programa Mundial ~ actuar (...) La Gnica manera de terminar con

de Alimentos. el hambre es poner fin a los conflictos”.

Berit Reiss-Andersen, presiden-
ta del Comité Noruego del Nobel
anuncié el 9 de octubre pasado,
que el Premio Nobel de la Paz
2020, recaia este afio en el Progra-
ma Mundial de Alimentos, la orga-
nizacién humanitaria mas grande
del mundo que se ocupa del ham-

) bre y promueve la seguridad ali-

Figura 2. Sede del Programa Mundial de Alimentos en i i

mentaria. El jurado ha recordado,

que la erradicacién del hambre es

uno de los Objetivos de Desarrollo Sostenible y que en 2019 habia 135 millones de

personas en situacién de inseguridad alimentaria aguda, “el nimero mas alto en mu-

chos afios”, en gran medida, por los efectos colaterales de situaciones de violencia.
De hecho, dijeron, “la relacién entre hambre y conflictos es un circulo vicioso”.

Roma.

El Jurado, ha reconocido también que “la pandemia del coronavirus ha contri-
buido a un drastico repunte en el nimero de victimas del hambre”, y que es im-
presionante la capacidad del PMA para seguir llevando a cabo su trabajo en plena
emergencia sanitaria. EI propio Comité ha parafraseado a la propia organizacién
apuntando que “hasta que haya una vacuna médica, la alimentacién es la mejor
vacuna frente al caos”.

Se debe valorar la necesidad de que estas organizaciones reciban los fon-
dos que necesitan. “El mundo corre el riesgo de sufrir una crisis de hambre de
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proporciones inconcebibles, si el PMA y otras organizaciones de asistencia ali-
mentaria no reciben el apoyo econémico necesario”. La necesidad de solidaridad
internacional y cooperaciéon multilateral es hoy mas evidente que nunca.

B ;Qué esy qué hace el Programa Mundial de Alimentos de la ONU?

El Programa Mundial de Alimentos de la ONU [World Food Programme, WFP],
es un organismo que depende de Naciones Unidas y se autodefine como la mayor
organizacién humanitaria del mundo, que se ocupa del hambre y promueve la se-
guridad alimentaria. Tiene por objetivo distribuir alimentos para programas de desa-
rrollo, refugiados y personas desplazadas. También proporciona comida en casos de
emergencia como desastres naturales o provocados. Cuenta con 17.000 empleados
en todo el mundo y aporta alimentos a decenas de millones de personas en todos
los continentes. Los paises en conflicto son una de las prioridades del PMA pues la
guerra es al mismo tiempo causa y consecuencia del hambre segln sefala el direc-
tor ejecutivo del organismo David Beasley.

En 2019, el PMA proporcioné asistencia a cerca de 100 millones de personas
en 88 paises que son victimas de la inseguridad alimentaria aguda y el hambre.

En el afio 2015, la erradicacion del hambre se adoptdé como uno de los Obje-
tivos de Desarrollo Sostenible de la ONU y el PMA es el principal instrumento de
las Naciones Unidas para lograr este objetivo. En los Ultimos afios, la situacion
ha empeorado. En 2019, 135 millones de personas padecieron hambre aguda,
la cifra mas alta en muchos afios. La mayor parte de este aumento se debi6 a la
guerra y los conflictos armados.

La pandemia de coronavirus también ha contribuido a un fuerte repunte del
namero de victimas del hambre. En paises como Yemen, la Repulblica Democrati-
ca del Congo, Nigeria, Sudan del Sur y Burkina Faso, la combinacién de un con-
flicto violento y la pandemia ha provocado un aumento espectacular del nimero
de personas que viven al borde de la inanicién. Frente a la pandemia, el Programa
Mundial de Alimentos ha demostrado una capacidad impresionante para intensi-
ficar sus esfuerzos.

El vinculo entre el hambre y los conflictos armados es un circulo vicioso: la gue-
rra y los conflictos pueden causar inseguridad alimentaria y hambre, al igual que el
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hambre y la inseguridad alimentaria pueden hacer que estallen conflictos latentes y
desencadenen la violencia. Nunca alcanzaremos el objetivo del hambre cero a menos
que pongamos fin a la guerra y los conflictos armados. El mundo corre el peligro de
sufrir una crisis de hambre si el Programa Mundial de Alimentos y otras organizacio-
nes de asistencia alimentaria no reciben el apoyo financiero que necesitan. EI Comité
Noruego del Nobel ha querido poner énfasis en el hecho de que proporcionar mas
asistencia para aumentar la seguridad, no solo previene el hambre, sino que también
puede ayudar a mejorar las perspectivas de estabilidad y paz. El Programa Mundial
de Alimentos ha tomado la iniciativa de combinar el trabajo humanitario con los
esfuerzos de paz a través de proyectos pioneros en América del Sur, Africa y Asia. El
PMA fue un participante activo en el proceso diplomatico que culminé, en mayo de
2018, con la adopcién unanime del Consejo de Seguridad de la ONU de la Resolu-
cion 2417, que abordé explicitamente por primera vez el vinculo entre conflicto y
hambre. El Consejo de Seguridad también ha subrayado la obligacién de los Estados
miembros de la ONU de ayudar a garantizar que la asistencia alimentaria llegue a
quienes la necesitan y ha condenado el uso de la inanicién como método de guerra.

Con el premio de este afio, el Comité Noruego del Nobel desea volver los ojos
del mundo hacia los millones de personas que padecen o enfrentan la amenaza del
hambre. EI PMA también desempefia un papel clave en la cooperacion multilateral
para hacer de la seguridad alimentaria un instrumento de paz y contribuye en gran
medida a movilizar a los Estados miembros de la ONU para combatir el uso del ham-
bre como arma de guerra y conflicto. La Organizacion contribuye diariamente a pro-
mover la fraternidad entre naciones a que se refiere el testamento de Alfred Nobel.

Como la agencia especializada mas grande de la ONU, el PMA es una versién
moderna de los congresos por la paz que el Premio Nobel de la Paz pretende pro-
mover. La labor del PMA en beneficio de la humanidad es un esfuerzo que todas
las naciones del mundo deberian respaldar.

Histéricamente, el PMA fue concebido inicialmente como un programa expe-
rimental de tres afios. Se planeaba que comenzara sus operaciones en 1963 pero
una serie de acontecimientos precipitaron el inicio de las mismas. Un terremoto
que sacudié Iran, en septiembre de 1962; un tifén que arras6 Tailandia, en octu-
bre de ese afio; y 5 millones de refugiados que abrumaron a la recién independi-
zada Argelia durante el proceso de repatriacién, aceleraron su consolidacion. Se
necesitaba con urgencia asistencia alimentaria y el recién creado PMA fue capaz
de suministrarla. Desde entonces nunca ha dejado de hacerlo.
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Desde 1996 el PMA esta dirigido por una Junta Ejecutiva integrada por 36
Estados miembros. El director ejecutivo es nombrado conjuntamente por el secre-
tario general de la ONU y el director general de la FAQO, por un periodo de cinco
afios, y esta al frente de la Secretaria del PMA. Desde 2017, el estadounidense
David Beasley asumi6 dicho cargo.

Los proyectos de desarrollo constituyen en la actualidad menos del 20% de los
programas del PMA debido a la demanda de ayudas de emergencia y de ayuda a
refugiados. EI PMA trabaja exclusivamente con donaciones de alimentos y dinero.

En el afio 2020, el PMA distribuyé 3,5 millones de toneladas de alimentos
para ayudar a 80 paises con un coste de 1,7 miles de millones de ddlares. De
estos, el 93% de la ayuda fue donada por los siguientes paises:

e Estados Unidos: $796 millones.
e Japén: $260 millones.

e Union Europea: $118 millones.
e Holanda: $63 millones.

e Reino Unido: $60 millones.

e Australia: $54 millones.

e Canada: $52 millones.

e Alemania: $47 millones.

e Dinamarca: $42 millones.

e Noruega: $33 millones.

e Suecia: $31 millones.

e Francia: $26 millones.

e Otros: $125 millones.

El Programa también proporciona el apoyo logistico necesario para llevar ali-
mentos a las personas que mas lo necesitan, en el momento preciso y en el lugar
adecuado. EI PMA aboga para que el tema del hambre sea una prioridad en la
agenda internacional, y promueve ademas politicas, estrategias y operaciones que
benefician directamente a los pobres y a los que pasan hambre. Es un hecho
reconocido que en el mundo se producen suficientes alimentos para alimentar a
todos sus habitantes, pero el problema radica en la baja eficiencia para llevarlos
a quienes los necesitan.

131



Federico Mayor Zaragoza, Maria Cascales Angosto y José Miguel Ortiz Meldn

El PMA tiene un gran poder
logistico, y opera con la red de
transporte mas grande que cual-
quier otra organizacién humanita-
ria. En un dia cualquiera, el PMA
puede llegar a tener un promedio
de 30 buques, 5.000 camiones
y 70 aviones que transportan
alimentos alrededor del mundo.
Cuenta con dos plataformas lo-

Figura 3. Aviones de las Naciones Unidas durante la gisticas, ubicadas en Las Palmas

distribucién de alimentos en Suddn. de Gran Canaria (Espafia) y Dubdi
(Emiratos Arabes Unidos).

El PMA proporciona ayuda a:

1)

2)

3)

Las victimas de desastres naturales como el ciclén Sidr en Bangladesh, las
inundaciones en Uganda, o los damnificados por el terremoto en Per( o el
huracan Félix en Nicaragua en 2007.

Los desplazados, tanto refugiados como personas que se ven forzados a huir
de sus pueblos y villas en paises como Haiti, Colombia, Sudan y Sierra Leona,
a causa de desastres naturales, sequias, inundaciones o conflictos armados.
Los desposeidos del mundo, atrapados en el circulo vicioso del hambre y
la pobreza.

Las mujeres, son también una prioridad del PMA. La organizacion con-
sidera que la solucién para acabar con el hambre y la pobreza comienza
por ayudar a las mujeres. Las mujeres no solo son las que preparan la
comida sino que también los cultivan y cosechan los productos para la
alimentacién. No obstante, en muchos paises en vias de desarrollo, las
mujeres son las Gltimas en comer y frecuentemente reciben menos ali-
mentos que los demas.

M El problema en América Latina y el Caribe

Desde la Oficina Regional del PMA para América Latinay el Caribe, en la Republi-
ca de Panama, se dirigen las operaciones y programas en toda esta regién. El director
regional es Miguel Barreto y la directora regional adjunta se llama Alzira Ferreira.
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En América Latina y el Caribe el hambre todavia afecta a cerca de 53 millones
de personas, de las cuales alrededor del 16% son nifios menores de cinco afos
marginados por la desnutricién crénica. La situacion se agrava entre grandes sec-
tores de la poblacion, como los grupos indigenas y afrodescendientes, y constituye
una de las mayores amenazas para el desarrollo de la regién al impedir que la po-
blacién infantil pueda desarrollar todo su potencial. El PMA ofrece una esperanza
de vida y soluciones a estas personas afectadas por el hambre y la pobreza.

B Aportacion de Espaiia al PMA

Espafia aporta 4,1 millones de euros para asistencia a poblaciones vulnerables
a través de este Programa. Aunque el Sahel, Palestina y los refugiados saharauis
de Argelia siguen concentrando el grueso del apoyo espafiol, también ha contri-
buido por primera vez a las operaciones del Programa en el noreste de Nigeria.

El PMA agradece asi a Espafia las contribuciones del pasado afio para apoyar la
asistencia alimentaria a poblaciones vulnerables y financiar los servicios logisticos
que permiten prestar asistencia humanitaria en varios paises.

“Estamos muy agradecidos por el apoyo constante del Gobierno Espafiol y de
sus ciudadanos”, afirmé Chris Kaye, director de asociaciones con los gobiernos,
del PMA. “Agradecemos especialmente el apoyo de Espafia a nuestra labor en la
transicién de las emergencias humanitarias al desarrollo a mas largo plazo, asi
como el apoyo constante a poblaciones sumidas en crisis prolongadas”.

Espafia sigue especialmente comprometida con la poblacién saharaui refugia-
da en Argelia. En 2018, la Agencia Espafiola de Cooperacion Internacional para
el desarrollo (AECID) aporté 1,3 millones de euros a la distribucién mensual de
alimentos que el PMA ha venido proporcionando a los refugiados de Tinduf des-
de 1986. Diez regiones espafiolas aportaron 500.000 euros adicionales a través
de un fondo comdun. Las contribuciones espafiolas contintian apoyando al Sahel,
region que preocupa gravemente al PMA, donde el conflicto, la inseguridad y la
sequia han conducido a millones de personas a la inseguridad alimentaria. Las
poblaciones malienses vulnerables reciben asistencia alimentaria y apoyo nutri-
cional gracias a las contribuciones de Espafia, tanto en Mali (400.000 euros),
como en la vecina Mauritania (300.000 euros), donde el PMA asiste a los refu-
giados malienses. Una contribucién adicional de 500.000 euros proporcionara a
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Mali apoyo en innovacién para nutricién, ayudando a fortalecer la economia local
y favoreciendo la colaboracién con el sector privado para desarrollar productos ali-
mentarios enriquecidos con vitaminas y minerales asequibles, que se espera que
han de reducir la tasa de malnutricién del pais.

En el noreste de Nigeria, una regiéon que hace frente a una grave emergencia
humanitaria, AECID ha contribuido por primera vez con 500.000 euros destina-
dos a proporcionar transferencias en efectivo a 31.000 desplazados internos en
el estado de Borno.

Espafia sigue constituyendo también una importante fuente de apoyo para los
palestinos de Gaza, donde el PMA proporciona asistencia alimentaria a la pobla-
cion no refugiada. Una contribucién de 300.000 euros permitira a 24.000 perso-
nas adquirir alimentos en mercados locales a través de cupones del PMA.

Espafia contribuye con regularidad a los servicios logisticos que PMA presta a
la comunidad humanitaria. En 2018, AECID apoyé las operaciones del Servicio
Aéreo Humanitario (UNHAS) en Mali, Mauritania y Niger, concediendo 100.000
euros a cada pais. UNHAS facilita el acceso del personal de Naciones Unidas a
lugares remotos.

Desde hace afios, el PMA es un socio humanitario estratégico para la Coope-
racion espafiola con el que se trabaja actualmente en contextos como el Sahel,
Palestina o los campamentos de refugiados saharauis. El secretario de estado de
Cooperacién Internacional para Iberoamérica y el Caribe de Espafia, Juan Pablo
de La iglesia, manifest6 que “aspiramos en este sentido a que la relacién y la
colaboracién entre ambas partes sea sélida y duradera”.

Estas contribuciones al PMA se realizan a través de la AECID, que canaliza
donaciones del Ministerio de Asuntos Exteriores, Unién Europea y Cooperacion, y
las regiones de Asturias, Baleares, Canarias, Cantabria, Castilla y Le6n, Comuni-
dad Valenciana, Galicia, La Rioja, Madrid y Murcia, a través de un acuerdo en el
que también participa la Federacién Espafiola de Municipios y Provincias (FEMP).

Como parte de su infraestructura, el PMA dispone de 5.600 camiones, 20
barcos y 92 aviones que entregan alimentos y dan asistencia de forma constante
a los méas necesitados. Ademas, se asocia con mas de mil ONGs nacionales e in-
ternacionales. En 2018 llegd a recaudar 7.200 millones de dolares y compré 3,6
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millones de toneladas de alimentos. El plan estratégico del PMA 2017-2021 se
alinea actualmente con la Agenda 2030 para el Desarrollo Sostenible de la ONU.
Esta se enfoca principalmente en dos objetivos: la eliminacién total del hambre y
la revitalizacién de las alianzas globales para implementar objetivos de desarrollo
sostenible. Solo el afio pasado el organismo distribuyé 15.000 millones de racio-
nes de comiday asistié a 97 millones de personas en 88 paises. "Si no actuamos
ahora, vamos a tener hambrunas de proporciones biblicas”, dijo el director ejecu-
tivo de la entidad David Beasley.

Como ya se ha indicado, el anuncio del Premio Nobel de la Paz 2020 al Progra-
ma Mundial de Alimentos de la ONU fue presentado por la presidenta del Comité
Noruego del Nobel, el 9 de octubre de 2020. “El PMA como gesto de presentacion
habria sido un laureado digno de recibir el premio sin pandemia, pero la pandemia
y sus consecuencias han aumentado las razones para concederle este galardén”.
El comité Noruego del Premio Nobel de la Paz reconocié que el hambre es una
de las principales causas de los conflictos y que “hay muchas personas que estan
muriendo de hambre”.

El periodista Stig Arild Pettersen que fue entrevistado después de este discur-
so comentd: “este afio el hambre causé la muerte de 6,7 millones de personas
en todo el mundo, mientras la epidemia de coronavirus provocé un millén. Si no
actuamos ahora, vamos a tener hambrunas de proporciones biblicas”.

Por su parte, David Beasley, el director ejecutivo del PMA dijo en su discurso
de aceptacion:

“Al despertar esta mafiana en esta hermosa ciudad de Roma, es dificil ima-
ginar que alrededor del 400 d.C. esta ciudad experimenté una hambruna masiva
que terminé matando a casi el 90% de su poblaciéon. Ahora los estudiantes de
historia asocian algo méas con esa fecha antigua: el comienzo de la caida del Im-
perio Romano. Ahora bien, ;la hambruna causé la caida? ;O la caida provoco el
hambre? Creo que la respuesta es: ambos.

Al despertar en este mundo rico, moderno y tecnolégicamente avanzado, es
dificil imaginarnos pasando por una hambruna como esa. Pero mi tragico deber
hoy es decir que el hambre estéd a las puertas de la humanidad, para millones y
millones de personas.
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Figura 4. El 10 de diciembre de 2020, David Beasley, director ejecutivo del Programa Mundial de
Alimentos de las Naciones Unidas, recibe el Premio Nobel de la Paz otorgado al PMA en 2020.

Si no se evita la hambruna en nuestros dias, se destruiran tantas vidas y se
producira la caida de muchas cosas que apreciamos. En nombre del secretario
general de las Naciones Unidas, Anténio Gutierres, nuestra Junta, nuestras agen-
cias hermanas, nuestros increibles socios y donantes... en nombre de los 19.000
pacificadores del Programa Mundial de Alimentos, incluidos los que vinieron antes
qgue nosotros, y especialmente los que murieron en el cumplimiento del deber y
sus familias que contindan... en nombre de los 100 millones de personas a las
que servimos... decimos al Comité Noruego del Nobel: gracias por este gran honor.
Gracias por reconocer nuestro trabajo de utilizar los alimentos para combatir el
hambre, mitigar la desestabilizacién de las naciones, prevenir la migracién masi-
va, poner fin a los conflictos y... crear estabilidad y paz. Creemos que la comida
es camino hacia la paz. Hoy desearia poder hablar de cémo trabajando juntos
podriamos acabar con el hambre mundial de los 690 millones de personas que
se acuestan con hambre todas las noches. Pero hoy nos enfrentamos a una crisis.

Este Premio Nobel de la Paz es mas que un reconocimiento. Es una llamada
a la accion. Debido a tantas guerras, al cambio climético, al uso generalizado del
hambre como arma politica y militar, y a una pandemia de salud global que em-
peora todo eso exponencialmente, 270 millones de personas estan “marchando”
hacia el hambre. Si no se satisfacen sus necesidades, se producira una pandemia
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de hambre que empequefiecera el impacto de COVID.Y si eso no es suficiente-
mente malo, de esos 270 millones, 30 millones dependen de nosotros al 100%
para sobrevivir.

iCémo respondera la humanidad? Déjeme decirles por qué funciona lo que
hacemos en el Programa Mundial de Alimentos.

Primero, la comida es sagrada. Cualquiera que se haya sentado a un Dia de
Accioén de Gracias o una comida festiva, o haya comulgado, haya asistido a un
Seder, haya ayunado durante el Ramadan o haya hecho una ofrenda de comida
en un templo budista, lo sabe. Y todos los seres humanos, sean personas de fe o
no, conocen el poder de la comida no solo para sostenernos, sino para unirnos en
nuestra humanidad comun.

Esta es la segunda razén por la que el Programa Mundial de Alimentos funcio-
na: porque lo que hacemos los 19.000 es un acto de amor. EI Dr. King, premio
Nobel en 1964, dijo: “El amor es el poder mas duradero del mundo”.

Y, como el Dr. King, desde muy joven, aprendi esta ensefianza de Jesls de Naza-
ret, como él ensefi6 de la Tora: “Ama a tu préjimo como a ti mismo”. He llegado a
comprender que una mejor traduccién de lo que Jesus realmente dijo es: “Ama a tu
préjimo como a tu igual”. Pensemos por un momento lo que eso significa realmente.

Imaginemos que cada mujer, hombre, nifia y nifio con los que compartimos este
planeta es nuestro igual ... y si los amaramos como tales pensemos lo que eso haria
con la guerra, el conflicto, el racismo, la divisién y la discriminacién de todo tipo.

Lo que me calienta el corazén es esto: 100 millones de mis iguales, mis ve-
cinos, recibieron alimentos del Programa Mundial de Alimentos el afio pasado y
evitamos la hambruna.

Pero lo que me desgarra por dentro es esto: este afio que viene, millones y millo-
nes y millones de mis iguales, mis vecinos, tus vecinos, estdn marchando al borde
de la inanicién. Nos encontramos en lo que puede ser el momento mas irénico de
la historia moderna: por un lado, después de un siglo de grandes avances en la eli-
minacién de la pobreza extrema, hoy esos 270 millones de nuestros vecinos estan
al borde de la inanicion. Eso es méas que toda la poblacién de Europa Occidental.
Por otro lado, se calcula en 400 billones de dolares de riqueza en nuestro mundo
de hoy. Incluso en el apogeo de la pandemia de COVID, en solo 90 dias, se crearon
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2.7 billones de délares adicionales de riqueza. Y solo necesitamos 5 mil millones
de délares para salvar 30 millones de vidas de la hambruna...

Muchos de mis amigos y lideres de todo el mundo me han dicho: “Tienes el
mejor trabajo del mundo, salvando la vida de millones de personas”. Y esto es
lo que les digo: “No me acuesto de noche pensando en los nifios que salvamos,
me acuesto llorando por los nifios que no pudimos salvar”. Y, cuando no tenemos
suficiente dinero, ni el acceso que necesitamos, tenemos que decidir qué nifios
comen y qué nifios no comen, qué nifios viven, qué nifios mueren. ;le gustaria ese
trabajo?. jPor favor... no nos pidan que elijamos quién vive y quién muere!

El espiritu de Alfred Nobel, como estéa inscrito en esta medalla, “paz y herman-
dad”. Alimentemos a todos. La comida es camino hacia la Paz.
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EL PREMIO DEL SVERIGES RIKSBANK PRIZE
EN CIENCIAS ECONOMICAS EN MEMORIA
DE ALFRED NOBEL HA CORRESPONDIDO

A PAUL R. MILGROM Y ROBERT B. WILSON
POR MEJORAS EN LA TEORIA DE LAS SUBASTAS
E INVENCIONES DE NUEVOS FORMATOS

El anverso de la medalla del Premio Nobel de Economia, 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 abundan-
cia 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 Akade-
mien 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

M Introduccion

La Real Academia de Ciencias de Suecia anuncid, el pasado 12 de octubre de
2020, la concesiéon del Premio Nobel de Economia a los ciudadanos norteameri-
canos Paul R. Milgrom y Robert B. Wilson, por las mejoras que habian generado
en sus investigaciones sobre la teoria de las subastas.
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Este galardédn se financia por el Banco de Suecia con una dotaciéon de diez mi-
Ilones de coronas suecas, y tiene su origen en el compromiso de la Fundacion del
Nobel, en 1969, para conmemorar los trescientos afios de vida de la institucién,
y fue entregado el 10 de diciembre, en un acto presidido por el monarca sueco.

Este afio, como consecuencia de la pandemia, los Premios han sido entregados
en los paises de origen de los galardonados. En el caso del de Economia, en una
sesioén virtual en Palo Alto, California.

Los galardonados ya habian sido reconocidos, entre otros, por la Fundacién
BBVA en su programa “Fronteras del Conocimiento”, en su quinta y octava edi-
cion, respectivamente.

M La posicion de la Academia sueca

El presidente del Comité del Nobel, Peter Fredriksson, el dia en que anunciaba
la concesién, destaco que el tema de las subastas estaba en el mundo desde hace
2.500 afos, en la civilizacion babildnicay, desde entonces, se encuentra en todas
partes afectando a la vida cotidiana de personas y entidades.

Igualmente, que generan beneficios a vendedores, compradores y contribuyen-
tes de todo el mundo.

Los analisis realizados por los investigadores se realizan en un entorno de
cierta complejidad y dificultad en pro de reproducir los movimientos estratégicos
de los diferentes postores, en base a la informacion disponible, tomando en con-
sideracion lo que estiman conocen otros postores.

Aunque, como es légico en el entorno académico, los trabajos de Milgrom y Wilson
han ido mas alla de la Teoria de Subastas, extendiéndolos a la Teoria de Juegos, sobre
cuestiones relativas al valor de la reputacién y sobre el modo en que puede ayudarse a
grupos orientandoles al desarrollo de la cooperacién en actividades sociales. (1)

B Los galardonados

El primero de ellos, Paul R. Milgrom, ciudadano norteamericano, nacido en De-
troit, Michigan, en 1948, Licenciado en Matematicas por la Universidad de dicha
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ciudad y, posteriormente, especializado en Estadistica, y doctorado por la Universi-
dad de Stanford.

Su actividad docente se inicia en la Universidad de Northwestern, Illinois, en
la que alcanzé el grado de Catedratico. Posteriormente, trabajé en la de Yale, vol-
viendo a Stanford en 1987, centro en el que continua.

Milgrom ha sido muy reconocido no solo por sus investigaciones en el tema de
las subastas, sino por su capacidad para el disefio de los mercados; la elaboracion
de proformas de contratos e incentivos; la economia industrial; la de las organiza-
ciones, finanzas y temas muy relacionados, como reconocia el Comité del Nobel,
con la Teoria de Juegos.

Por su parte, Robert B. Wilson, también norteamericano, nacido en Geneva,
Nebraska, en 1937, licenciado y doctorado en Matematicas por la Universidad
de Harvard, en la que realiz6, igualmente, el Master en Business Administracién.

Wilson ejerce la docencia en Stanford, y sus principales investigaciones se
centran en las interacciones estratégicas; en las cuestiones relativas a situaciones
en las que los agentes econémicos tienen informacion limitada y desigual acerca
del entorno en el que se desenvuelven los negocios.

Desarroll6 la Teoria de las Subastas relativas a objetos con un valor comun, un
valor cierto de antemano, pero que, al final, es el mismo para todos. Por otra parte,
ha mostrado por qué los postores tienden a realizar ofertas por debajo de su mejor
estimacion del valor comun, preocupandose por lo que se denomina “maldicién
del pagador”, es decir sobre el hecho de pagar demasiado.

Los galardonados han coincidido en la busqueda de modelos de gran impacto:
el logro de la simplicidad en el acceso a los procesos de subastas; cumplir los ob-
jetivos que se sefialaron al bien subastado, en particular, en el caso de entidades
de gestién publica, con mayor trascendencia de la que se observa en procesos
estrictamente privados.

En este sentido, la ayuda en la elaboracién del pliego de condiciones que
promovio el Gobierno norteamericano para la subasta de las frecuencias radioeléc-
tricas, correspondié a Milgrom, por la confianza en la objetividad que tendria el
contenido de su propuesta.
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Las investigaciones sobre las subastas contintian la linea iniciada por Lloyd S.
Shapley (Premio Nobel de Economia en 2012, por sus estudios de la teoria de
las asignaciones estables y el disefio de los mercados), que generd y dio nombre
a varios teoremas, algoritmos e indices relacionados con las subastas y contratos
mercantiles, como forma de oficializar acuerdos entre proveedores y clientes de
transacciones econémicas. (2)

Wilson, por su parte, ha contribuido a la mejora del redisefio de los mercados,
en especial, el eléctrico, a través de la introduccién de tarifas multidimensiona-
les, y con ello, contribuido a financiar inversiones para la mejora de la capacidad
eléctrica, y reducir, consiguientemente el coste para los usuarios.

Ambos aconsejan la utilizacién de contratos normalizados que neutralicen o,
al menos, reduzcan los riesgos de aquellos, de forma que fueren eficaces en cual-
quier campo de aplicacion, para que derechos y obligaciones de una transaccién
entre proveedor y cliente, consigan equilibrar sus aspiraciones.

M Posicion de los académicos

Es bien cierto que de los 86 Premios hasta ahora concedidos, 45 han recaido
en profesores norteamericanos distribuidos entre los diferentes centros de inves-
tigacién existentes en el pais. Y ello obedece a una razén esencial: que, desde el
final de la Segunda Guerra Mundial, el pais tiene una gran tradicion, sensibilidad
y recursos para apoyar a las personas que se dedican a investigar hechos relevan-
tes para los agentes econémicos.

Y como decia uno de los criticos habituales en este tipo de circunstancias, “las
pujas, bien lo valen”, como forma de homenaje a los que han sido galardonados. (3)

Juan José Ganuza, por su parte, Catedratico en la Universidad Pompeu Fabra,
al analizar las contribuciones cientificas de los galardonados, resalta el valor que
estas investigaciones trasladan a la mejora de la vida de los ciudadanos.

Milgrom y Wilson fueron pioneros e hicieron posible que los gobiernos de sus
paises contribuyeran a la mejora de la competencia, en especial, en los mercados
eléctricos, telecomunicaciones y petroliferos, destacando que el principio fun-
damental de las subastas es que quien puja puede obtener mas beneficio con la
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licencia, por lo que suele ir a las manos del que mejor puede explotar el negocio.
Es una asignacion eficiente, mientras, y a la vez, genera mayor recaudacién para
el sector publico que les solicité el asesoramiento. (4)

El diario El Economista, por su parte, considera que los investigadores vienen
estudiando las aplicaciones practicas de sus descubrimientos por todo el mundo
y en contenidos muy diversos. Sobre Milgrom reconocen que formulé un Teoria
General de las Subastas que no solo permite trabajar con valores publicos sino
también cuestiones privadas, que pueden variar de un postor a otro.

Y de Wilson, cémo sus trabajos han mostrado cémo los postores racionales
tienden a colocar sus ofertas por debajo de su mejor estimacién del valor comun,
y siempre preocupados por la maldicién del ganador, es decir, por ofrecer dema-
siado y, ademas, perder. (5)

Jiménez Botias, por su parte, califica muy favorablemente las mejoras conse-
guidas para la Teoria de las Subastas, en especial, por el disefio de nuevos forma-
tos para las licitaciones y, adicionalmente, que utilizando dicha Teoria, intentan
comprender los resultados de las diferentes reglas de licitacién y su traslado a los
precios finales. (6)

Jorrin, considera que la concesién a Milgrom y Wilson por sus contribuciones a
la teoria de subastas y la invencién de nuevas formas de subastas, son una rama
fundamental de la teoria de juegos.

Considera en su exposiciéon que, en un mundo tan digitalizado, las subastas
constituyen un importante mecanismo de asignacion de recursos: operaciones de
compraventa; concesion de derechos de emision de gases contaminantes; emisio-
nes de deuda; gestion de la liquidez de los bancos centrales e incluso compras a
través de Internet, tratando siempre de rentabilizar al emisor como para limitar las
emisiones 0 moderar los recursos monetarios en circulacion.

En los afios noventa habian disefiado una serie de protocolos para las subastas
cuya aplicacién se ha extendido a muchos paises del mundo. Y ello ha permitido
el acercamiento al logro de la transparencia en las pujas, que permite a los subas-
tadores mejorar la competencia y ajustar los precios.
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De manera particular alude a las subastas conocidas como “multiples rondas
simultaneas ascendentes” (en inglés, SMRA), cuando el bien o servicio que se su-
basta se divide en licencias diferentes con lo que se ofrece la opcién de centrarse
en una, o en varias de ellas. En este formato de subasta no se entrega el lote a la
mejor oferta, sino que se permite una ronda adicional para cerrar cada uno de los
lotes, permitiendo a los compradores la opcién por mejorar su oferta, descartarla o
elevar la oferta en otro lote. Con ello se permite al vendedor maximizar el precio de
cada uno de los lotes y, a los compradores, disefiar la estrategia en pro del mejor
rendimiento para su inversién. Y, de paso, se descarta el formato de las subastas
denominadas en “sobres cerrados”, en la que los compradores asumian un mayor
riesgo en las pujas, que podrian conducir a la llamada “maldicién del perdedor”,
aquella que sucede al comprador con mayor optimismo que, al asignar un precio
mayor al lote, pueda terminar perdiendo dinero. (7)

Santacruz inicia su intervencion sefialando “que ni las urgencias del momento,
las modas, ni tan siquiera ciertos temas politicamente correctos” han sido olvi-
dados por la Real Academia de Ciencias de Suecia al otorgar el Nobel a personas
dedicadas a una investigacion aplicada con relevancia tanto social como en el
caso de las politicas publicas. Es el caso de Milgrom y Wilson, dedicados al disefio
de mecanismos para la toma de decisiones, individuales y sociales, como son las
subastas.

Estima Santacruz que, ademas, que no solo se dedicaron a las subastas, sino
a explorar los mismos fundamentos de la economia de mercado: contratos, ins-
tituciones, derechos de propiedad, informacién y valoracién objetiva de bienes y
servicios en los mercados. Y que no es, como se ha dicho, que sea un Nobel orien-
tado particularmente hacia la Teoria de los Juegos, “ya que, si asi hubiera sido,
habria habido un galardonado més: John Robert, coautor con Milgrom en una vieja
polémica con la Escuela de Chicago” relativa a los incentivos que podrian obtener
los monopolistas instalados en un mercado que puedan bloquear la entrada a
nuevos competidores.

Por otra parte, “alude al importante problema de la informacién, al que con-
sidera como un factor mas de la produccién, en la que en los Gltimos afios se
vienen creando mecanismos que, bajo una correcta definicion de los derechos
de propiedad y unas claras reglas de juego, permitan conocer las preferencias de
los consumidores por determinados bienes y servicios y, como es légico, cuanto
estarian dispuestos a pagar por él".
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Para ello considera imprescindible considerar los elementos necesarios para
una buena decision: “correcta definicién de los derechos de propiedad; ampli-
tud de la informacién y su publico conocimiento; la existencia de “informacién
privilegiada” que afecta a los precios de mercado; el valor subjetivo y el valor de
mercado; las subastas, que, gracias a un determinado disefio, puedan revelar las
verdaderas preferencias y valoraciones de los participantes, en especial, cuando
el sector publico es regulador y/o ordenador del mercado”.

En definitiva, valora positivamente que la Academia Sueca haya otorgado un
Nobel a un campo tan rico como necesario, la Economia de la Informacién, que
tan buenos servicios puede generar en licitaciones del sector publico. (8)

Benavides resalta en su comentario la importancia del tema de las subastas,
a las que los galardonados han dedicado gran parte de su carrera académica e
investigadora, en la que el avance de teoria y practica de estos procesos depende
de la creatividad de quienes lideran su desarrollo.

Para ello, realiza una clasificacion arbitraria de las modalidades basicas de
las subastas seglin fueren de sobre cerrado, de mejor precio, y de segundo mejor
precio; asi como las que cuentan con participacién abierta y visible, con precios
que pueden subir (inglesa) y las que deben bajar (holandesa). Normalmente, el
publico esta méas familiarizado con las subastas de sobre cerrado de mejor precio,
que usa la mayoria de las licitaciones publicas, y las abiertas de precio ascendente
o descendente.

Por otra parte, nos recuerda Benavides que las subastas se realizan descono-
ciendo las valoraciones individuales de los demas jugadores; sobre el nimero de
estos y, en ocasiones, con incertidumbre sobre el valor del objeto subastado. Los
postores racionales desean obtener el mayor valor esperado de su participacién,
objetivo que, a veces, se cambia por el de ganar, algo que puede suceder si el pro-
ponente no es el duefio del dinero invertido ni sufre las consecuencias de comprar
a pérdida.

Finalmente, las subastas han sido un campo de amplia innovacién en los Ulti-
mos afios, y aunque los resultados globales obtenidos son satisfactorios, en oca-
siones se llega a un dificil equilibrio entre profundidad analitica, potencia de los
resultados y capacidad inmediata de solucionar la asignacion en situaciones cada
vez mas complejas, en las que la venta de paquetes de objetos multiples, la impa-
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ciencia durante el proceso, la aversion al riesgo o el tipo de participante que con-
curre a ellas, condicionan sustancialmente la racionalidad de su utilizacién. (9)

El doctor Concha Vergara estima que lamentablemente, los beneficios de las
investigaciones de los galardonados no han beneficiado a toda la sociedad, sino a
los grandes consorcios capitalistas. Estima, igualmente, que se ha comprobado en
subastas realizadas en paises de Asia, Latinoamérica y Africa, las subastas trafan
vicios de origen: generalmente, la obtencién de informacién previa a través de
practicas de corrupcion. (10)

El profesor Dominguez Martinez, director del Proyecto Edufinet, por su parte,
destaca que la aportacion no es otra cosa que la consideracién de la Economia
como si fuera una Ingenieria. Y que el Analisis Econémico ha establecido que,
mediante un adecuado disefio de los procesos de subasta, pueden lograrse ganan-
cias tanto para subastadores como pujantes, hecho que permite conciliar objetivos
aparentemente contradictorios. En definitiva, que los premiados han actuado tan-
to como investigadores como consultores, aspecto que, decimos nosotros, es de
una gran relevancia en el entorno de nuestra alma mater. (11)

El Licenciado Gonzalez Karam estima que el Manual “The Theory of the Syndi-
cates” ejerci6 una gran influencia entre los estudiantes de Economia Financiera
y Contabilidad, en especial, cuando toman decisiones y asumen riesgos de par-
ticipacion en las subastas a modo de la denominada Eficiencia de Pareto. (12).

Y, por su parte, Alvaro Lodares, nos asegura que ha sido un Premio Nobel sin
sorpresas, ya que tanto Milgrom como Wilson eran favoritos desde hace afios. Y
que una de las mayores criticas a la Teoria de las Subastas es que, a menudo, pro-
pone mecanismos 6ptimos que parten de complicadas estructuras de informacién,
sin olvidar que sus obras han mejorado considerablemente la concepcién que de
esta se tenia hasta el momento presente. (13)

José Barta, experto en Estrategia de Mercado, estima que las investigaciones
de los premiados dejan al descubierto una asignatura pendiente del sector inmo-
biliario espafiol. Sin embargo, valora que se les reconocieron grandes éxitos en
las denominadas Subastas de Rondas Multiples Simultaneas, que ayudaron a las
autoridades norteamericanas a mejorar sus ingresos en algunas en las que se apli-
caron, como la referida a la licitacion de la venta de frecuencias de radio a opera-
dores de telecomunicaciones. Y, por otra parte, que han evitado los problemas de
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algunas subastas judiciales, eliminando las ventajas de los “subasteros”, aunque
no mejoré la informacién aportada, al tiempo que eliminé el principal aliciente de
una subasta: la sucesién de pujas con la consiguiente mejora del precio final. (14)

M El Premio, desde la prespectiva de los medios informativos

Para Alcelay y otros comentaristas, los galardonados han ido mucho mas alla
de investigar sobre las subastas. Basandose en la Teoria de los Juegos, extendie-
ron su campo de actividad a otras areas de la vida econémica y social. Una de
ellas, la estimacién del valor de la reputacién y sobre el modo en que puede ayu-
darse a grupos humanos a través de la orientacion, a la cooperacion, sin olvidar
cuestiones concretas como, por ejemplo, determinar la légica de la decision de
hacer regalos. (15)

Alvaro Sanchez valora particularmente que la Real Academia de Ciencias de
Suecia haya reconocido que sus investigaciones han revolucionado este campo a
través de la creacion de un marco mas eficiente para compradores y vendedores,
consiguiendo maximizar los ingresos de las arcas publicas en los mercados eléc-
tricos, telecomunicaciones y petréleos. El disefio de las subastas ha sido copiado,
por su calidad, en otros lugares, como en el caso de Espafia en el periodo 2016-
2018 para las del mercado de la electricidad.

Estiman, igualmente, que estamos ante unos expertos que son considerados
como “gigantes de la economia”.

Y, por ultimo, que con esta concesién se consolida el dominio norteamericano
en los agraciados por el Nobel. A fecha de hoy, han sido 45 ciudadanos del pais
del total de 86 que se concedieron desde su inicio en 1969. La Real Academia
estima que las inversiones en ciencia e investigacion contribuye de una manera
decisiva a que los cientificos radicados en su territorio sean mayoritariamente
reconocidos. (16)

Clark, por su parte, hace historia de la evoluciéon de los modelos de subastas
que, a partir de 1994, entran en una fase de perfeccionamiento, incluso, antes
de la aparicion del medio Internet, para tras ello, se ampliara ostensiblemente la
validez e importancia de dichos modelos. Cuando una persona abre su ordenador
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personal, los anunciantes ocupan un espacio importante, precisamente, por el
anuncio de una subasta.

Y ello es de tanta actualidad que, hasta la asignacién de frecuencias radioeléc-
tricas, como ya se ha dicho, o la asignacién de cuotas de emisién de anhidrido
carbénico, seréa crucial en los préximos afios. (17)

La cadena BBC también se hizo eco de la concesion del Nobel al tema de las
subastas. Porque estan en todas partes, y se usa por el plblico de manera habitual
para compras y ventas de articulos en sitios populares de internet.

Se refiere a Wilson como el iniciador de las subastas denominadas de “valor
comun”, valor que se desconoce de antemano pero que tiene el mismo referente
para todos los participantes. Y que ayudan a explicar cémo los postores racionales
valor esperado”,

“

deberian hacer sus ofertas para maximizar el conocido como
mientras evitan ser damnificados por la denominada “maldicién del ganador” que
ocurre cuando el ganador de una subasta termina ofreciendo mucho mas de lo que
vale el objeto subastado, y termina perdiendo. (18)

Y el diario econdémico Cinco Dias, recoge la opinién de Géran Hansson, secre-
tario general de la Academia sueca, que considera que los galardonados han sido
reconocidos por sus mejoras en la teoria de las subastas, asi como la invencién de
nuevos modelos de estas, que han ayudado a facilitar las transacciones dificiles
de vender por métodos tradicionales. Es el caso de las frecuencias del espectro
radioeléctrico.

La Academia explica que la gente vende siempre bienes o servicios al mejor
postor, o las compra al que hace la oferta mas barata. Actualmente, los objetos
de alto valor cambian de mano diariamente a través de las subastas, ya sean de
tipo doméstico, objetos de arte, antigliedades, valores mobiliarios, minerales y
energias, sin olvidar las que promueven las entidades publicas.

Wilson desarrollé la teoria para las subastas de objetos con un valor comun,
mientras que Milgrom formulé una teoria méas general para las subastas, que no
solo permitia valores comunes, sino también valores privados que pueden variar
de un oferente a otro.
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Nos recuerda el rotativo que las investigaciones de los galardonados han podi-
do incorporar progresivamente a las subastas temas como las franjas horarias de
aterrizaje en los aeropuertos o, las aludidas frecuencias radioeléctricas y, en gene-
ral, para subastar muchos objetos interrelacionados simultaneamente, en nombre
de un vendedor que esté motivado por un amplio beneficio social en lugar de un
ingreso maximo, hecho especialmente destacado por el portavoz de la Academia.
(19)

El diario EI Mundo reconoce que los galardonados fueron distinguidos por su
trabajo innovador y utilizado, particularmente, en las subastas para la asignacion
de las frecuencias radioeléctricas, asi como otras invenciones de nuevos formatos
para ellas.

Se destaca que el origen de estas investigaciones se sitta en Wilson, que fuere
director de la tesis doctoral de Milgrom, defendiendo ambos el protocolo de su-
basta que utiliza la Comisién de Comunicaciones norteamericana para distribuir
las frecuencias celulares de las compafiias telefénicas.

Seglin Google Scholar, las publicaciones de Milgrom han sido citadas en mas
de 53.000 ocasiones, ocupando puestos editoriales en revistas como American
Economic Review, Econometricay Journal of Economic Theory, siendo, ademas,
miembro de la Academia Nacional de Ciencias de Estados Unidos, asi como de la
Academia Americana de Artes y Ciencias.

En referencia a Wilson, destaca su tesis sobre la Investigacion Operativa y la
programacion cuadratica secuencial; su investigacion sobre el disefio de tarifas
no lineales y la autoria del manual mundial de referencia en este tema “Non
linear pricing” donde profundiza sobre los multiples casos bajo los que las em-
presas pueden, a través de la discriminacién de precios, segmentar los mercados
utilizando precios no lineales, y siempre buscando la aplicacién practica de sus
investigaciones. (20)

Finalmente, Teitelbaum, en un comentario a las pocas fechas del anuncio de
los nombres de los galardonados, estimé que la Fundacion del Nobel habia recom-
pensado a los guardianes académicos del sistema capitalista. Que, como nove-
dad, habian introducido modelos matemaéticos que ayudarian a lograr el precio de
equilibrio. Que sus conclusiones son ajenas a la explicacion de cémo funciona la
economia real, sin aportar nada a lo que se conoce como economia politica. (21)
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B Las principales apuestas de concesion

Santacruz se refiere a los posibles candidatos al Nobel, antes de su concesion,
en un momento crucial como el que atravesamos con ocasion de la gran pande-
mia del Covid-19, pandemia que podria llevarse no menos del 5% de la riqueza
mundial.

Y nos recuerda los apuntes de la publicacién “Clarivitates Analitics” en la que
se ofrece algunos de los que principales seguidores del Nobel consideran seguros
candidatos:

e El contraste Dickey-Fuller, con el que parece puede conocerse si una mag-
nitud depende o no de lo sucedido en periodo anterior.

e | os investigadores David Dickey y Wayne Fuller, relacionados, igualmente,
con la anterior investigacion.

e |gualmente, Philips-Perron, que con su aplicacién pueden detectar cam-
bios estructurales en los patrones de conducta de las series de datos, hoy
aplicandose en la economia medioambiental y climatica, asi como en los
mercados financieros.

Steven T. Barry, James A. Levinson y Ariel Parker, creadores del método BLP,
que permite estimar la demanda de un bien o servicio a través de una combina-
cion de grandes bases de datos, utilizando variables en términos de probabilidad,
tanto para las cantidades demandadas como de sus precios.

Claude Goldin, de la Universidad de Harvard, estudiosa de los efectos de la
maternidad sobre la carrera profesional de las mujeres, la desigualdad salarial de
las politicas de igualdad, y temas conexos, etc. (22)

La Real Academia Sueca no tuvo a bien reconocer la apuesta de Clarivitates,
como es habitual en su independencia tradicional de criterio. No hemos de olvidar
que su Comité Técnico consulta a unos tres mil expertos, de los que preselecciona
entre 250-300 de ellos, nimero que se eleva a la Fundacién del Nobel que, final-
mente, vota al ganador o ganadores.

Todo ello podria permitir que, algunas de las personas citadas en este capitulo,
sean reconocidas y galardonadas en préximas convocatorias.
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M Consideraciones finales

En primer lugar, hemos de destacar que la orientacion de la Academia se ha
polarizado en galardonar a investigadores que analizan temas muy concretos de la
vida econémica. Es una diferencia importante con lo que sucedié en los primeros
afios de los Nobel de Economia: Frisch Tinbergen, Samuelson, Friedman, etc.,
destacaron por su contribucién al conocimiento de problemas generalmente de
tipo macroeconémico y conceptual. En los afios siguientes fueron combinandose
las distinciones a economistas tedricos con los que realizaban aportaciones muy
concretas a alguna faceta particular de la ciencia econémica.

Esta generalizada la positiva valoracién que la mayor parte de los analistas que
hemos incluido en este trabajo hacen de la concesién a Milgrom y Wilson, exper-
tos matematicos en su origen, pero que reorientaron su actividad investigadora
al desarrollo de aplicaciones practicas a problemas habituales entre los agentes
econémicos. Este es el caso de las subastas, unas operaciones cada vez mas nu-
merosas en todo tipo de entornos, ya sean promovidas por instituciones publicas
como por empresas privadas. Dichas subastas contribuyen a generar para los ac-
tores una cualificada informacién del bien o servicio del que se trata, en especial
sus caracteristicas, valores y precios, haciendo que los que participan en ellas
vean garantizados sus derechos y obligaciones en la eleccién que considerada mas
adecuada a sus intereses. Si en el caso de las primeras, la obtencién del precio
de equilibrio ha permitido a los consumidores importantes economias y garantias
de la calidad del servicio que reciben. Y, en el caso de las privadas, porque la for-
macioén de los precios sigue una légica econdmica que facilitara la transparencia
en operaciones ulteriores.

Como sostenia la Academia, las subastas estéan en la vida desde tiempos re-
motos e, incluso, en el Derecho Romano ya se utilizaban para la defensa de las
propiedades del Estado. Posteriormente, fue utilizada en los procedimientos de
apremio, puesto que era un método adecuado para convertir en dinero los bienes
que generaba la operaciéon de embargo. En el caso espafiol, hay muchos tipos de
subastas, bien sean las judiciales, reguladas por la ley de Enjuiciamiento Crimi-
nal; las que se conocen con el nombre de convenios de colaboracién; las utilizadas
en las ventas con ayuda de especialistas en un sector determinado, el inmobilia-
rio, por ejemplo; las que realizan entes publicos, la Agencia Tributaria, Seguridad
Social, Comunidades Auténomas, Diputaciones, Ayuntamientos, etc. Que permi-
ten subastar todo tipo de bienes, ya sean viviendas, locales comerciales, medios
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de transporte, solares, fincas rusticas, objetos de arte, maquinaria, etc. Todo un
amplio espectro en el que la subasta encuentra su medio habitual.

Han sido valiosas las aportaciones del estamento docente nacional, si bien, en
comparacién con anteriores ocasiones, han denotado menor interés por los temas
de las subastas. La pandemia que atravesamos y otras cuestiones colaterales de
corte sociopolitico, pueden justificar esta abstencion.

Evidentemente, existen algunas contradicciones en las valoraciones que reali-
zaron alguno de los tratadistas. Ello es I6gico en un mundo en el que son muchos
los que opinan sobre los criterios que utiliza la Fundacién Nobel al elegir a sus
galardonados. Pero hemos de asumirlo como algo positivo en los que el contraste
de pareceres esta en la esencia del adecuado progreso de la investigacion.

Reiteramos un breve comentario sobre la posicién de Hayek, reconocido eco-
nomista de la Escuela austriaca, que se mostraba contrario sobre la concesién del
Premio a una persona concreta. El mismo fue reconocido con el galardén en 1974
y no seria justo calificarle negativamente por las valoraciones que previamente
habia realizado.

En definitiva, estamos ante una aportaciéon que serd muy bien recibida por los
agentes econdémicos y por el conjunto de la sociedad: genera informaciéon cualifi-
cada sobre la estructura de las transacciones comerciales; facilita las operaciones
con medios y protocolos sencillos; racionaliza los precios de bienes y servicios
y, en definitiva, constituyen un motivo de reconocimiento para Milgrom y Wilson
que, con otros investigadores de temas conexos, y el apoyo de medios instrumen-
tales como Google, Yahoo y Microsoft, han posibilitado operaciones muy importan-
tes tanto en los mercados de valores como en los publicitarios.

Finalmente, debemos expresar nuestro reconocimiento y gratitud a la Fun-
dacién Ramon Areces que, desde hace afios, pone a disposicion del publico las
aportaciones de los investigadores en los campos especificos de los Premios No-
bel. Con su edicién permite acceder a muchas personas interesadas en los avan-
ces de las ciencias, noticias a las que no llegan siempre las de los medios de
comunicacion.
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Paul. R. Milgrom Robert B. Wilson
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I Referencias hibliograficas de los galardonados

Agradecemos a la Biblioteca de la Universidad Auténoma de Madrid el habernos
facilitado algunos de los titulos directamente relacionados con las investigaciones de
Milgrom y Wilson sobre la Teoria de las Subastas, que se relacionan seguidamente:
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“Economia, organizacién y gestién de la empresa”, Milgrom, P.R. y John
Roberts. Ediciones Ariel. 1993.

“Dynamics of social, political, and economic institutions”, Avinash K. Di-
xit. Eva M. Meyersson Milgron; Milgrom, P.R. Proceedings of the National
Academy of Sciences. 2011.

“Matchings with contracts”, Hatfield, J.W; Milgrom, P.R. Nashville: Ameri-
can Management Association. 2005-2008. Vol. 95.

“The limited influence of unemployment on the Wage Bargaing”, Hall, Ro-
bert E.; Milgrom, P.R. The American Economic Review. 2008. Vol. 98.
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“The surveys: auctions and entry deterrence”, Wilson, R.B. Stanford Uni-
versity. 1990.

“Two algorithms:stable equilibria and multiproducts tariffs”, Wilson, R.B.
Stanford Institute. 1990.

“Capacity pricing”, Shmuel R. Oren.; Robert Wilson; Stephen Smith. Stan-
ford California. 1982.

“Bargaining with private information”, Kennan, John; Robert B. Wilson.
Stanford California. 1990. (23)

Estamos seguros que con esta relacion estaran en condiciones de acceder a
estas y otras investigaciones de naturaleza similar.
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Malaga. Proyecto Edufinet. Malaga, 3.11.2020.

Ldo Gonzélez Karam. E/ Heraldo SLP. México.
Lodares, Alvaro. Estrella Digital. 8.12.2020.
Barta, José. Idealista News. 19.11.2020.
Alcelay, S. Diario ABC. Madrid, 13.20.2020.

Séanchez, Alvaro. Diario E/ Pais. Madrid, 12.10.2020Clark, Timothy. AFP.
Madrid, octubre 2020.

Clark, Timothy. AFP.
BBC News Mundo. 12.10.2020.

“Milgrom y Wilson ganan el Nobel de Economia 2020 por la invencién de
nuevos formatos de subastas”. Diario 5 Dias. Madrid, 12 octubre 2020.
CEST.

Diario “El Mundo”. “Paul R. Milgrom y Robert B. Wilson, Premio Nobel de
Economia 2020”. Madrid, 12 de octubre 2020.

Teitelbaum, Alejandro. Rebelién. 19.10.2020.
Goldin, Claude. Clarivitates. Harvard University.
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Anexo: los Premios Nobel de Economia 1969-2020.

B Anexo: los Premios Nobel de Economia 1969-2020 (24)

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.
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En el campo de la Economia los galardones han recaido en las personas que se
relacionan seguidamente:

1969:

1970:

1971:

1972:

1973:

1974.

1975:

1976:

1977:

1978:

1979:

1980:

1981:

Bagnar Frisch (Noruega) y Jan Tinbergen (Holanda). Por su contribucion
al desarrollo y aplicacién de métodos dinamicos al analisis de procesos
econémicos.

Paul A. Samuelson (USA). Por el desarrollo de Teoria Econémica, estaticay
dinédmica, para su aplicacién al anélisis 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 fendmenos econdémicos, sociales e institucionales.

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

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

James Meade (UK) y Bertil G. Ohlin (Suecia). Por sus contribuciones al de-
sarrollo 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 investigacion y el desa-
rrollo econémico referido a los problemas que surgen en areas geograficas
diferentes.

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

James Tohin (USA). Por sus andlisis de los mercados financieros y sus rela-
ciones con variables de produccién, empleo y precios.
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1982:

1983:

1984

1985:

1986:

1987:

1988:

1989:

1990:

1991:

1992:

1993:

1994

1995:
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George Stigler (USA). Por los estudios de estructuras industriales que fun-
cionan como mercados y las causas y efectos de la regulacion publica.

Gerard Debreu (USA). Por sus aportaciones de nuevos métodos analiticos a
la Teoria Econdmicay la reformulacion 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 anélisis de las estructuras
econdémicas.

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 econé-
micas.

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

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 econémicos 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.
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1996:

1997:

1998:

1999:

2000:

2001:

2002:

2003:

2004:

2005:

2006:

2007:

2008:

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 analisis de politica fiscal y monetaria
bajo distintos regimenes de tipos de cambio, y las areas monetarias 6ptimas.

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 inves-
tigaciones 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 Themas C. Schelling (USA). Por sus con-
tribuciones al estudio de actitudes de conflicto/cooperacién a través de
anélisis basados en la teoria de juegos.

Edmund S. Phelps (USA). Por sus analisis sobre interrelaciones entre facto-
res de produccion, 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 contribucion al analisis de patrones comercia-
les y localizacion de la actividad econémica.
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2009:

2010:

2011:

2012:

2013:

2014:

2015:

2016:

2017:

2018:

2019:

2020:
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Elinor Ostrom y Oliver E. Williamson (USA). Por sus estudios sobre el papel
de la empresa en los procesos de resolucién 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
Pissarides (Grecia-Chipre). Por sus estudios sobre el desempleo y el merca-
do 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
generosas 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 econémico.

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 valoracién
de activos en general, y financieros, en particular.

Jean Tirole (Francia). Por su contribucion 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. Romer (USA). Por sus estudios e investigacio-
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