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Es este articulo una continuacién del homenaje que JONNPR dio a Alfred Nobel y a los
galardonados con el Premio Nobel de Fisiologia y Medicina en previas ediciones de 2017, 2018
y 2019"?). Esta iniciativa no tiene otra finalidad gue recordar la importancia que alcanzan en el
mundo cientifico los premios Nobel y poner de manifiesto los méritos que retinen aquellos a los
que el Instituto Karolinska reconoce afio a afio como merecedores de tan alto galardon. Este
afo ha recaido sobre los descubrimientos de un aspecto fundamental de la lucha contra un
problema de salud mundial, la lucha contra la hepatitis que degenera en cirrosis y cancer de
higado y que produce 400.000 muertes anuales, siendo ademas una de las causas mas
importantes de trasplante hepatico®.

La noticia salié a los medios como siempre el primer lunes del actual mes de octubre,
es decir el dia 5 pasado por lo que esta alin muy reciente la noticia y es merecedora de un
homenaje. Como en afios anteriores resaltaremos su importancia en el contexto de la ciencia
en las ultimas décadas, sin olvidar a la figura de Alfred Nobel. Al igual que en la publicacién en
JONNPR en 2019, queremos recordar en la importancia de rescatar del olvido aquellos
Premios Nobel en Fisiologia y Medicina que se otorgaron entre los afios 2000 y el 2016 y
gueremos anunciar a nuestros lectores que se encuentra casi presta para su publicacién una
actualizacion de la importancia que tuvo y tiene el Premio Nobel concedido en 2009 a las
americanas Elizabeth Blackburn, Carol W. Greider y Jack W. Szostak por el descubrimiento de
una enzima, la telomerasa, que ayuda a evitar el acortamiento de los cromosomas en cada
divisién celular, jugando un papel esencial evitando el envejecimiento celular®.

Seis anuncios en seis dias han hecho realidad los suefios de muchos cientificos y
personalidades que optan a estos premios tan prestigiosos y que han comenzado, segun
establece la tradicién, el primer lunes de octubre con el Premio Nobel de Medicina y Fisiologia
gue entrega el Instituto Karolinska de Estocolmo. Han seguido posteriormente el de Fisica
(martes 6), de Quimica (miércoles 7), de Literatura (jueves 8), de la Paz (viernes 9), cerrando el
de Economia (lunes 12). Desafortunadamente, debido a la pandemia del Covid-19, aunque
todo parece igual, los anuncios han sido virtuales y con una minima presencia de periodistas
acreditados.

Esta resefia de los medios es antesala de lo que tendra lugar el diez de diciembre,
fecha, que ademas de ser conmemorativa de la muerte de Alfred Nobel, es en la que tiene
lugar la ceremonia de entrega de los premios Nobel y el reconocimiento oficial de los
galardonados. Desgraciadamente dicha ceremonia tendra este afio un caracter mucho mas
restringido, habiéndose suprimido las ceremonias con antiguos galardonados por estos

premios, los banquetes, ceremonias y por tanto mucho del boato de otros afios.
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Como es ya conocido por los medios de comunicacion desde que se empezd a
conceder el Nobel de Medicina y Fisiologia hace 119 afios, interrumpida solamente la tradicion
por las dos grandes guerras mundiales, a primeros de diciembre han ido teniendo lugar la
doble ceremonia de los Premios Nobel en el Ayuntamiento de Oslo (donde se entrega el
Premio Nobel de la Paz) y, horas méas tarde, en el Konserthus de Estocolmo donde se
conceden los demas galardones en una sencilla y elegante ceremonia a la que asisten los
académicos responsable de la seleccion final de premiados y la familia real de Suecia®. No
obstante este afio se han cancelado las galas correspondientes a Estocolmo para el Premio
Nobel de la Paz y en Oslo se reserva un espacio muy reducido para los asistentes en la
Universidad. Como curiosidad, el premio Nobel de Medicina lo han ganado 219 personas, de
las cuales solo 12 son mujeres.

Este afio, a parte de las cancelaciones de los banquetes y conciertos, vendran otras
novedades. Como ya hemos comentado la ceremonia del diez de Diciembre de Estocolmo ya
ha sido cancelada, por lo que cada galardonado recibird la medalla y el diploma
correspondiente en su pais de residencia, llevandose a cabo una ceremonia virtual de la misma
en el ayuntamiento de Estocolmo en presencia de un niumero reducido de personalidades. Por
su parte en Oslo la entrega del Premio Nobel de la Paz se hara en presencia de una muy
escasa audiencia en el Paraninfo de la Universidad®.

Figura 1. La medalla del Premio Nobel donde aparece la figura de Alfred Nobel y los afios de
su nacimiento y defuncion.

1279


https://www.rincondelvago.com/informacion/premios-nobel/premio-nobel-de-la-paz

OF NEGATIVE

Jb urna I%

ISSN-e: 2529-850X En el mes de la concesion de los Premios Nobel,
Volumen 5 Numero 11 pp 1277-1295 rendimos homenaje a Alfred Nobel y a los galardonados
Noviembre 2020 con el Premio de Fisiologia y Medicina de 2020
DOI: 10.19230/jonnpr.4028 Francisco J. S&nchez-Muniz, Jests M Culebras, Luis

Vicente Vacas

Alfred Nobel nacié el 21 octubre de 1833 en Estocolmo (Suecia) y fallecié el 10 de
diciembre de 1896 en San Remo (Italia) (Figura 1). Fue ingeniero e inventor, pero también
escritor y sofiador. Como hemos sefalado de forma repetida en nuestro anteriores homenajes
de 2017, 2018 y 2019 3 de sus mas de 350 inventos de los gue se tienen noticia, sobresalen
algunos como el de la dinamita, que desde su descubrimiento ha tenido una enorme
importancia en el desarrollo de las vias de comunicacién. No obstante este invento también ha
jugado un papel decisivo en las guerras del pasado, originado muchas muertes. A este
respecto un periodico, confundiendo a Alfred con un hermano Ludving, publicé erroneamente
su muerte diciendo que el mercader de la muerte habia muerto, noticia-que posiblemente
indujo a Nobel a crear el premio de la Paz, para paliar parcialmente el mal potencial que podia
haber generado para la humanidad por el descubrimiento de la dinamita. Alfred Nobel, posibilitd
con su fortuna, la creacién de un fondo para poder premiar a aquellas personas que
sobresalieran de forma determinante en los campos de la Paz, Literatura, Fisiologia o
Medicina, Fisica y Quimica y muy posteriormente en Economia®.
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Figura 2. Alfred Nobel inventor y fundador de los Premios Nobel junto a un fragmento de su
testamento, donde se hace constar la ultima voluntad del inventor en relacién con los Premios
que llevan su nombre © https:/iww.google.es/search?newwindow=1&client=firefoxb&
dcr=0&tbm=isch&sa=1&g=Fotos+de+Alfred+Nobel+&oq

Los Premios Nobel, instituidos por el quimico e inventor Alfred Nobel en su testamento,
y organizados y administrados desde hace mas de un siglo por la Fundacién Nobel™®, es uno

de los galardones mas prestigiosos del mundo y se concede tal como figura en la pagina oficial
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del Premio For the greatest benefits to humankind” (traduccion libre al castellano “Para mayor
beneficio de la humanidad”®.

Aunque existe un procedimiento de nominacion y seleccién donde intervienen cientos
de personas e instituciones de reconocido prestigio en los diferentes ambitos de alcance de los
Premios Nobel, creemos que este afio, debido a la pandemia del Covid-19, el camino recorrido
hasta hoy no habra sido un camino de rosas. Es verdad que las reuniones on-line han llegado a
tener enorme protagonismo, tanto en medios cientificos como no cientificos, de hecho la
presencialidad en muchos momentos se evita. No obstante, creemos que la pandemia habra
hecho la nominacién algo mas compleja.

Como siempre el comienzo de todo tuvo lugar para este uUltimo Premio Nobel en
septiembre del afio 2019 en el que el Comité Nobel de Fisiologia y Medicina (compuesto por
cinco miembros elegidos por un periodo de tres afios segun los Estatutos de la Fundacion
Nobel, ademas del Secretario de la Asamblea Nobel) envid invitaciones confidenciales a
personas cualificadas en el ambito de la Fisiologia y la Medicina, para que propusieran los
nombres de candidatos para el Premio Nobel de Medicina, con la limitacién de que no pueden
auto-votarse. Entre estas personas cualificadas se han encontrado aquellas galardonadas
previamente con el Premio Nobel de Medicina, los miembros del Instituto Karolinska, los
miembros de la Real Academia Sueca de las Ciencias, o profesores universitarios de los
paises escandinavos de Fisiologia y Medicina. Las propuestas de las personas cualificadas
han debido ser enviadas al Comité Nobel de Medicina antes del 31 de enero del afio 2020. Ya
rallando informacién cada vez mas preocupante de Wuhan (China) y de comienzos de la
pandemia en Italia, el Comité durante el mes de febrero debié examinar los nombres
propuestos para los Premios Nobel de Medicina. Desconocemos si el camino habra sido similar
al de otros afios en el gue es norma que entre los meses de marzo y mayo, el Comité Nobel de
Medicina consulte con diferentes expertos los nombres de estos candidatos preliminares. A
partir de aqui la situacién se habra claramente complicado, ya que normalmente el Comité
Nobel de Medicina realiza un informe recabando todos los antecedentes y lo remite a la
Asamblea Nobel. En dicha Asamblea Nobel se debate sobre el informe del Comité en dos
reuniones distintas.

Cada octubre, la voluntad de Alfred Nobel de premiar a los que hacen verdadera
ciencia (Figura 2), llega como onda expansiva a nuestras universidades y laboratorios y se

hace “viral” gracias a la labor instantanea de la prensa, radio, television y redes sociales.
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Todos los premios llevan incluida una dotaciéon econdmica, que este afio asciende a 10
millones de coronas suecas (practicamente un milléon de euros), a repartir en caso de que haya
mas de un galardonado.

En cuanto a los cuatro Gltimos afios vemos que en 2016, recay6 el premio Nobel en
Yoshinori Ohsumi por sus investigaciones sobre la autofagia, un aspecto que hace pensar que
en la naturaleza todo tiene un porqué y que el “reciclado”, no es s6lo un proceso de limpieza,
es un proceso complejo, controlado por genes, que permite la renovacion y asegurar la vida y
la calidad de la misma. El concepto “comerse asi mismo” nacido en la década de los 60 del
siglo XX, tuvo su reconocimiento 50 afios mas tarde.

Posteriormente, el dos de octubre de 2017 aparecié en los medios la noticia “Tres
americanos, descubridores del “reloj interno” del cuerpo, Nobel de Medicina 2017”. Estos
autores sefalaron que cada célula tenia un reloj interno autorregulado que. La comunidad
cientifica ha constatado desde entonces la importancia de este mecanismo en la salud
humana, que hace mas eficaz los procesos metabdlicos y homeostaticos, permitiendo que la
vida, desde lo unicelular hasta nosotros mismos, sea algo mas previsible y controlable. No
cabe duda de que estos genes son heredables, pero su expresién y por tanto los procesos que
codifican y controlan son modulados por factores epigenéticos, entre los que destaca el
ambiente y la nutricion.

En 2018, el premio Nobel recae sobre un aspecto relacionado con la capacidad
inmunolégica del organismo y se otorga a James P. Allison y a Tasuku Honjo por su
descubrimiento de la terapia contra el cancer mediante inhibicion de la regulacién inmune. La
aplicacion de los descubrimientos de ambos de forma sinérgica ha abierto una puerta increible,
donde se ensayan ya mdultiples remedios basados en la terapia inhibitoria sobre células
cancerigenas conocida como "terapia de punto de control inmunitario"® ha cambiado las
perspectivas y el prondstico para ciertos grupos de pacientes con cancer en estado avanzado,
aungue en algunos casos debido a una hiperactividad en la respuesta inmune puede conducir
a reacciones autoinmunes. Estudios clinicos recientes indican que la terapia conjunta, dirigida
tanto a CTLA-4 como a PD-1, puede ser mas segura como se ha encontrado en pacientes con
melanoma.

Posteriormente a primeros de octubre de 2019 el Instituto Karolinska hizo publico el
premio for “discovery of how cells sense and adapt to oxygen availability” y lo hizo de forma
conjunta para William G. Kaelin, Sir Peter Ratcliffe y Gregg L. Semenza. El secretario de la
Fundacion Nobel, sefialaba en la presentacion de los nominados al Premio de Medicina en

2019 que “los tres cientificos habian logrado con sus estudios identificar la maquinaria
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molecular que regula la actividad de los genes en respuesta a los niveles cambiantes de
oxigeno y con ello han establecido la base para entender como los niveles de este gas tan vital
afectan el metabolismo celular y a la funcidn fisiologica, lo que "allana el camino en el
desarrollo de nuevas estrategias para combatir la anemia, el cancer y otras muchas
enfermedades. “Se trata de un mecanismo bioldgico fundamental que, en el cuerpo humano,
regula -entre otras funciones- el desarrollo embrionario, la respiracion, el metabolismo, la
respiracion, la inmunidad o la respuesta a la actividad fisica. Siendo un mecanismo tan basico,
resulta interesante que esté involucrado ademas en multiples enfermedades como el cancer, el
ictus cerebral, el infarto de miocardio o la anemia”, continud, la Fundacion Nobel. La
investigacion de estos premiados recuerda a una historia por entrega, cuyos capitulos se
publicaron uno tras otro entre 1991 y 2001, como si de una serie por episodios se tratara y
tiene como protagonistas principales a tres moléculas: la hormona eritropoyetina (EPO), el
Factor inducible por hipoxia (HIF) y la proteina Von Hippel-Lindau (VHL).

Este afio 2020, la Asamblea Nobel del Karolinska Institutet ha decidido otorgar el
Premio Nobel de Fisiologia o Medicina conjuntamente a Harvey J. Alter, Michael Houghton y
Charles M. Rice "por el descubrimiento del virus de la hepatitis C", por su contribucién decisiva
a la lucha contra la hepatitis que se transmite a través transfusiones de sangre, un grave
problema de salud a nivel mundial que causa cirrosis y cancer de higado en personas de todo
el mundo. Harvey J. Alter, Michael Houghton y Charles M. Rice realizaron descubrimientos
fundamentales que condujeron a la identificacion de un nuevo virus, el de la hepatitis c¥.

Thomas Perlmann, secretario general del Comité Nobel y de la Asamblea Nobel, dijo
en rueda de prensa que habia podido ponerse en contacto con dos de los tres galardonados,
los cuales al enterarse de la noticia, se mostraron "extremadamente sorprendidos, felices y casi
sin palabras"”.

De manera muy breve y basandonos en datos bibliograficos aportados en la pagina del
Premio Nobel® y en otras a las que hemos tenido acceso muy recientemente, comentaremos
los principales hitos relacionados con el descubrimiento del Virus de la hepatitis C.

Segun un comunicado de la Asamblea del Nobel en el Instituto Karolinska, Harvey J.
Alter, naci6 en 1935 en Estados Unidos, recibio su titulo de medicina en Universidad de
Rochester y trabajé en el Instituto Nacional de Salud (NIH, por sus siglas en inglés). Michael
Houghton, naci6 en Reino Unido en 1949, recibi6 su doctorado en el King's College de Londres
y actualmente preside la investigacion de excelencia en virologia en Canada. Por su parte
Charles M. Rice, nacié en 1952 en Estados Unidos y recibié su titulo de doctorado del Instituto

de Tecnologia de California y esta trabajando en la Universidad Rockefeller en Nueva York.
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Harvey . Alter Michasl Hougraon

s e v ao B e

Thomas Perlimann secretario del Comité Nobel, junto al atril, anuncia los ganadores del Premio
Nobel de Medicina 2020 (fotografia de Wei Xuechao/Xinhua)

Segun ha destacado la Academia sueca durante la ceremonia de anuncio de los
laureados, el descubrimiento de este trio estadounidense-britanico-estadounidense “ha salvado
millones de vidas” y “sus contribuciones han sido decisivas para combatir la hepatitis
transmitida por la sangre, una enorme amenaza de salud global que causa cirrosis y cancer de
higado en todo el planeta”.

El descubrimiento de este virus ha permitido desarrollar tests sanguineos muy
sensibles que permiten detectar la mayoria de muestras de sangre infectadas por el virus y
evitar asi la trasmision de la infeccibn. También ha hecho posible desarrollar farmacos
antivirales que “por primera vez en la historia permiten que la enfermedad se cure, lo que abre
la puerta a poder erradicar el virus de la hepatitis C del planeta”, en palabras de la Academia
sueca.

Cinco son los virus que actualmente se conocen pueden causar hepatitis. De ellos el B
y el C causan inflamacién crénica del higado. El virus de la hepatitis A se transmite
principalmente a través de agua o de comida contaminada y causa una infeccién relativamente

leve que se resuelve sin medicaciéon en unas dos semanas y confiere inmunidad de por vida.
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Sin embargo la sangre y otros fluidos corporales son la via fundamental de transmisién del
virus de la hepatitis B, el cual puede producir una enfermedad hepéatica mucho mas grave, con
inflamacion crénica y derivar en cirrosis y cancer hepatico. Es por ello que hasta finales de los
aflos 70 del siglo pasado, el riesgo de contaminacién del virus de la hepatitis por una
transfusion era enorme, y en términos de la Academia sueca “una ruleta rusa”. A finales de los
afnos 70, Harvey J Alter logré identificar una nueva hepatitis que llamé “hepatitis no-A, no-B.
Dicha enfermedad se producia al transfundir sangre de pacientes infectados a chimpancés,
siendo el aspecto patolégico la inflamacion hepatica que no remitia sin tratamiento como la A o
con los tratamientos usuales empleados en la hepatitis B.

Por su parte Michael Houghton logré secuenciar al virus y descubrié que se trataba de
un virus de tipo flavivirus, al que denomind virus de la hepatitis C.

La importancia de tal descubrimiento llevo a Charles M Rice, especialista en virus, en la
Universidad de Rockefeller en Nueva York (USA) a demostrar que ese flavivirus era
efectivamente el causante de algunas hepatitis no—-B transmitidas por transfusiones
sanguineas. Rice logr6 que los chimpancés a los que se habia inyectado secuencias

nucleotidicas especificas del virus desarrollaran la hepatitis C.

Una vision personal sobre el camino del Nobel
concedido a la Hepatitis C

El Nobel, con su reconocimiento a la excelencia empuja a leer y a animar a nuestros
compafieros y discipulos a que conozcan algo mas sobre la noticia y su importancia cientifica.
Pero también es importante recordar e insistir que en el camino del Nobel nada es facil, ya que
muchas actividades de afios terminan en fracaso, donde la busqueda de objetivos
estrictamente practicos generard una enorme cantidad de actividades aparentemente inutiles o
consideradas “indtiles” por no ser rentables, y que el tiempo el azar, o la codicia las pone
finalmente en manos afortunadas que saben hacer “Util” lo aparentemente “indtil”.

Este Premio, rodeado de anécdotas, de pequefias o grandes errores, injusticias o
anacronismos, es cada afio un soplo de esperanza para muchos. No obstante, es paraddjico,
como nos dice Flexner®, que en un mundo saturado de odios irracionales que amenazan a la
propia civilizacién, algunos hombres y mujeres se alejen de esta tormenta venenosa y se
entreguen a la extension del conocimiento, al alivio de los que sufren, a la cura de las
enfermedades. Corren tiempos donde se miden los descubrimientos solo por su utilidad,

atando la aventura humana del saber a una conveniencia sin dejar liberar el espiritu. Wilhelm
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von Waldeyer en sus “Recuerdos” [citado por FIexner(s)] refiere que entre sus estudiantes se
encontraba un joven pequefio, discreto y autosuficiente de 17 afios llamado Paul Ehrlich que en
la asignatura de Anatomia le gustaba “jugar”, “probar” tifiendo. El propio Wilhem comentaba
gue la idea de utilidad nunca cruzaba por la mente de Ehrlich, era interés, curiosidad, sentido
profundo de saber, motilidad puramente cientifica, no utilitaria. Sin embargo la ciencia se
beneficio de que los experimentos de Ehrlich utilizados por Weigert, un compafiero de estudios,
llegaran al equipo de Koch y fueran utilizados para tefiir bacterias y contribuir a reconocerlas y
diferenciarlas. El propio Ehrlich desarroll6 la técnica de tincion de frotis sanguineos que sirve
para estudiar la morfologia de los leucocitos y eritrocitos y que ayuda de forma determinante al
diagnéstico de muchas alteraciones hematolégicas. De este modo un “juego aparentemente
inutil” se convirti6 en un arma de diagnéstico cotidiano en la medicina practica de los
hospitales. Ehrlich cuya curiosidad rayaba en lo especulativo, se dedicd posteriormente al
estudio de la sifiis hasta conseguir una solucién Uutil, la Arsfenamina o Salvarsan,
descubrimiento que le valié nada menos que el Premio Nobel de 19089

Queremos insistir de nuevo que muchos descubrimientos centrales en Medicina, por
ejemplo el descubrimiento por Banting de la insulina, el de Minot y Whipple de la bondad del
extracto de higado en el tratamiento de la anemia perniciosa, tuvieron su origen en multitud de
conocimientos inutiles que habian acumulado muchos estudios de cientificos “puros” realizados
solo por el placer de probar, y que por suerte los escogidos (no sin esfuerzo) pensaron que
habia llegado el momento de plantear su utilidad®.

Pero no es nuestra idea en este homenaje de restar ni un apice al mérito de los
galardonados, por ello debemos recordar historias pasadas de los Premios Nobel ilumina
nuestro asombro actual al recordar, como la ciencia, la propia humanidad han ido
evolucionando. Relacionado con el Premio Nobel de Fisiologia y Medicina del 2020, debemos
sefialar que en la década de los afios 60 del siglo XX, el investigador Baruch Blumberg
descubrié que el virus no-A, no-B virus estaba detrds de un tipo de hepatitis que desarrollaban
muchos pacientes tras recibir una donacién de sangre. Este descubrimiento le valié el Nobel de
Medicina en 1976.

Como colofon a este homenaje, sefialaremos que las relaciones, aparentemente
sencillas, destacadas por la Academia Nobel tienen en la actualidad importantes implicaciones
farmacoldgicas no solo bajo el punto de vista de la cirrosis, del cancer, sino de otras afecciones
donde los cambios en el fisiologismo hepatico tiene auténtico protagonismo™?.

La hepatitis, o inflamacién del higado, ha sido durante mucho tiempo parte de la

historia de la humanidad. Lamentablemente, los sintomas son comunes en muchos individuos:
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dolor abdominal, cansancio, ictericia y, en muchos casos graves, insuficiencia hepatica y
muerte. La historia de la hepatitis C desde el descubrimiento hasta su curacion se parece a la
trama de una novela de misterio. Comienza con un desconcertante quién lo hizo, seguido de
una larga busqueda del sospechoso y, finalmente, esfuerzos rigurosos para someter al
culpable. Muchos de estos esfuerzos fueron encabezados por el National Institute of Diabetes
and Digestive and Kidney (NIDDK) y, aunque la historia no estd acabada, los resultados de la

batalla contra la hepatitis C puede definirse de muy exitosa en la investigacion cientifica™.

Un culpable desconocido

No fue hasta el siglo XX cuando se descubrié que la mayoria de los casos de hepatitis
eran causados por virus que infectan las células del higado. En la década de los 60 y principios
de los 70 del siglo pasado, se considerd que la hepatitis viral representaba dos enfermedades
distintas bajo el punto clinico y epidemiolégico: hepatitis infecciosa y hepatitis sérica™?. La
hepatitis infecciosa o hepatitis A, se caracterizaba por un periodo de incubacién corto (1 a 3
semanas), transmision fecal-oral, un alto grado de contagio y por ser una enfermedad aguda
autolimitada que podria prolongarse y ser grave (e incluso fatal) pero que no resultaba en
hepatitis crénica o cirrosis. La “hepatitis A” se transmitia por contacto de persona a persona o
mediante agua o alimentos contaminados, tenia un periodo de incubacién corto y resulté en
una enfermedad aguda (temporal pero grave).

Por su parte la hepatitis sérica, o hepatitis B, presentaba un periodo de incubacion mas
largo (1-3 meses), era de transmision parenteral o sexual, de bajo grado de contagio y definida
por ser una enfermedad aguda, generalmente autolimitada, pero que podia ser grave o fatal,
pudiendo resultar en infeccidn crénica, hepatitis crénica e incluso cirrosis.

Esta dualidad fue apoyada por estudios de transmisién en humanos®"

y por el
descubrimiento de que el antigeno Australia era parte integrante del virus de la hepatitis B
(VHB)**™ _ E| desarrollo de pruebas sensibles para el antigeno Australia, posteriormente
denominadol HBsAg (antigeno de superficie de la hepatitis B), proporcioné un medio de
diagnéstico y deteccion que podria aplicarse a las donaciones de sangre para prevenir la
hepatitis postransfusional™. Dado que muchos casos de hepatitis parecian provenir de
transfusiones de sangre, la identificacion de los virus, en particular el agente sanguineo que
causaba la hepatitis B, se volvid imperativa. Si se conocia el virus, se podia examinar el
suministro de sangre para prevenir la propagacion de la enfermedad. El cribado de HBsAg en

las sangres de donantes, sin embargo, condujo a una disminuciéon de sélo el 25-50% en
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hepatitis postransfusional®®

. Los casos residuales se consideraron debidos a hepatitis A o
hepatitis B que no habian sido detectados por los ensayos serologicos disponibles en ese
momento.

Sin embargo, a mediados de la década de 1970, los investigadores de los NIH en la
Seccion de Hepatitis del Laboratorio de Enfermedades Infecciosas del Instituto Nacional de
Alergias y Enfermedades Infecciosas (NIAID) habian identificado el virus de la hepatitis Ay, en
colaboracion con el Centro Clinico de los NIH Division de Medicina Transfusional, demostraron
que los casos restantes de hepatitis no eran ni hepatitis A ni hepatitis B, por lo que habia
muchas posibilidades de que se tratara de un tercer virus. Al igual que la hepatitis B, esta
enfermedad recién identificada podria contraerse a través de la sangre infectada y podria
provocar una infeccion crénica y cirrosis hepatica. Sin embargo, la probabilidad de enfermedad
cronica en adultos era mucho mayor que con la hepatitis B. Ademas, a diferencia de la hepatitis
B, las personas con esta enfermedad rara vez experimentan sintomas agudos, lo que podria
significar que la enfermedad podria pasar a un estado crénico antes de que una persona
presentara sintomas signos de que incluso estaba infectado. Durante los siguientes 15 afios,
no se identificd al “sigiloso” culpable de esta enfermedad, por lo que la enfermedad se

denomind simplemente hepatitis no-A, no-B.

La hepatitis no-A y no-B

Incluso sin un agente identificable, las caracteristicas clinicas y epidemioldgicas de la

hepatitis no-A, no-B estaban bien definidas*”.

La enfermedad se debia a un agente
transmisible, probablemente un virus, de 40-60 nm de tamafio, con envoltura, sensible al calor
y que sufria inactivacién por el cloroformo. La enfermedad se transmitia por sangre e
inyecciones, consumo de drogas, pero rara vez por exposicion sexual o materno infantil. La
infeccién aguda tendia a ser leve y asintomética, pero también podia causar ictericia y hepatitis
severa. También conviene destacar que la hepatitis no-A, no-B aguda conducia
frecuentemente a una hepatitis persistente y crénica, y en algunos casos producia cirrosis y
carcinoma hepatocelular.

Posteriormente se demostro que la infeccion aguda por el virus no-A, no-B provoc6 una
infeccién persistente en al menos el 75% de los casos, convirtiéndose en el mundo occidental
en la causa mas comun de hepatitis cronica, cirrosis y carcinoma hepatocelular.

Mientras los cientificos buscaban al misterioso “nuevo agente”, sus esfuerzos también

se concentraron en el tratamiento. Los primeros medicamentos que se probaron fueron
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aquellos que habian demostrado ser eficaces contra una amplia gama de virus. En particular
dado que los pacientes con hepatitis B respondian con bastante éxito al interferon alfa (IFNo),
se probé como una herramienta terapéutica contra el virus no identificado que causaba la
hepatitis no-A y no-B. El nombre de interferén, sustancia, producida por las células del sistema
inmune, proviene del concepto de “interferir" en la replicaciéon del virus, protegiendo a las
células contra la infeccion.

En 1984, los cientificos del Programa de Investigacion Intramural del NIDDK dirigieron
un estudio piloto de interferén en 10 pacientes en el Centro Clinico de los NIH en Bethesda,
Maryland(ls). Los pacientes recibieron dosis diarias durante 16 semanas y se control6 la salud
de su higado analizando su sangre para detectar los cambios en la enzima alanina-amino
transferasa (ALT), un marcador de dafio hepatico. Los resultados del ensayo fueron
contundentes: la mayoria de los pacientes mostraron mejorias indudables en el higado
después de un mes de tratamiento. Los pacientes recayeron cuando se interrumpi6 el
tratamiento con interferébn después de 4 meses; sin embargo, una vez que se reinicié el
tratamiento, la salud de su higado volvié a mejorar y se mantuvo normal incluso después de
gue la dosis se redujo gradualmente y luego se detuvo después de un afio completo [para mas
detalles consultar la revision de Pawlotsky y col.(lg)]. Algunos de los pacientes tuvieron solo
respuestas minimas a la terapia con interferon, otros respondieron inicialmente para recaer
después. No obstante, la mitad de los pacientes en el ensayo no mostraron signos de infeccion
hepéatica en los seguimientos que finalmente se extendieron de 10 a 25 afios. Estos fueron los
primeros pacientes que se curaron de la enfermedad que posteriormente se conoceria como
hepatitis C.

A pesar de estos beneficios, la disparidad de resultados derivados de otros estudios
moderd las expectativas con el interferén. En general los pacientes que lograban una adecuada
tasa de respuesta virolégica sostenida (RVS) no tenian virus detectable durante al menos 24
semanas después de suspender el tratamiento, lo que significaba que habia una probabilidad
muy alta de que el tratamiento hubiera tenido éxito y el paciente no mostrara recidivas.

El tratamiento con interferén solo arrojo tipicamente tasas de RVS de menos del 20 por
ciento. Sin embargo, la combinacion de interferon con otros medicamentos antivirales resultd
prometedora. Uno de estos medicamentos, la ribavirina, habia sido probado por primera vez
por investigadores del NIDDK como una terapia independiente, pero solo habian tenido un
efecto modesto y temporal en los niveles de virus. Sin embargo, estudios posteriores mostraron
gue una combinacion de interferdn y ribavirina era superior a solo interferén, mostrando tasas

de RVS del 30 al 40 por ciento®?". Otra mejora se produjo cuando los cientificos modificaron
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quimicamente el interferén para incrementar su vida media y lograr que durara méas tiempo en
el cuerpo. Con tasas de RVS del 55 por ciento, este interferon modificado con polietilenglicol
(peginterferén), combinado con ribavirina, se convirtio en el estandar de tratamiento para los
pacientes con hepatitis C%*?%.

Los resultados de estos estudios también mostraron que se necesitaba mas
investigacion. Si bien la terapia basada en interferon fue generalmente exitosa para mas de la
mitad de los pacientes, generalmente estuvo acompafada de efectos secundarios como fiebre,
fatiga, dolores musculares y depresion que a menudo limitaban la dosis y la duracion de los
tratamientos. Sin embargo, estos ensayos iniciales proporcionaron informacién importante
sobre cémo el virus respondia (o resistia) a la terapia y proporcionaron pistas importantes
sobre la biologia y la resistencia del virus, que resulté util a la hora de disefiar terapias basadas

en tratamientos mas eficaces.

El descubrimiento del virus de la hepatitis C

El virus de la hepatitis no-A, no-B fue identificado en 1989 por cientificos de la empresa
de biotecnologia de California llamada Chiron que colaboraban con investigadores de los
Centros para el Control y la Prevencién de Enfermedades (CDC). La investigacion confirmo
gue se trataba de un nuevo virus, al que se le llamo oficialmente virus de la hepatitis C o VHC.
Este avance histérico en la medicina permitié el desarrollo de pruebas para detectar el VHC,
gue se aplicaron rapidamente para controlar las donaciones de sangre y evitar la presencia e
infeccién por VHC al recibir una transfusion sanguinea. La identificacion del VHC también
condujo a estudios adicionales, realizados por investigadores financiados por el NIAID, NIDDK
y otros, para determinar su estructura molecular. Se trataba de un virus ARN, de polaridad
negativa, formado por una cadena simple, circular y corta, con una capside icosaédrica y con
envoltura que correspondia a la envoltura del virus de la hepepatitis B o HBsAg (por lo que
requeria de la infeccion con este virus para su desarrollo). Esto fue crucial para el disefio de
medicamentos que interactuarian especificamente con componentes del virus e inhibirian su
replicacion. La identificacion del virus también permitié un diagndstico mas preciso y una mejor
percepcion de su prevalencia; de hecho, finalmente se determin6 que el VHC era la causa més
comun de hepatitis crénica, cirrosis y cancer de higado en el mundo occidental®?.

La aplicacion de nuevas pruebas directas para la presencia de VHC mostré que la
terapia con interferén reducia el nivel de virus en la sangre y lo que era mas importante, los

pacientes que tuvieron una respuesta clinica al tratamiento y no recayeron se volvieron también
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negativos para el VHC y se curaron de su infeccion viral cronica. Las pruebas de ARN del VHC
en sangre fueron clave para el progreso futuro del tratamiento, porque demostraron que una
pérdida sostenida del ARN del VHC durante 12 semanas después de suspender el tratamiento
era un criterio de valoracion fiable de la eficacia del mismo. La evaluacién del RVS se convirtio
en punto obligado de referencia para los ensayos clinicos de nuevos tratamientos. También dio
lugar que para que se produjera la aceptacion de una nueva terapia, las tasas de RVS debian
ser mayores gue las conseguidas con la combinacion de peginterferon y ribavirina.

El estudio de la composicion genética del VHC revelé que el virus tiene varios
genotipos o variedades genéticas, y estos determinan la eficacia con la que el virus responde a
la terapia. Una contribucién importante fue el descubrimiento, por medios de estudios de
asociacion de genoma completo (GWAS), de la existencia de un solo polimorfismo de
nucledtidos ubicados “aguas arriba” del gen de la interleucina-28B (IL28B) fuertemente
asociado con la probabilidad de una RVS después de la terapia con PeglFN-a y ribavirina.
También se encontrd que el genotipo 1 era mas comidn pero mas resistente a la terapia con

interferon que otros genotipos®?.

El polimorfismo del nucleétido rs12979860 fue un buen
predictor de RVS en pacientes infectados con el genotipo 1 que recibian esta terapia(24). Por su
parte el genotipo IL28B estaba fuertemente asociado con el origen étnico y era un marcador

@Y Mas recientemente, otro

genético de la capacidad de respuesta al IFN del paciente
polimorfismo se identific6 en la misma region, que afectaba la codificacion de una nueva
proteina, cuyo nombre era IFN-k4, y también al aclaramiento espontaneo del VHC con la

respuesta a la terapia basada en IFN-a®®

. Sin embargo, a nivel individual, se lograba una
mejor prediccibn mediante el seguimiento de cinética viral en tratamiento. Es decir, la
identificacion de diferentes genotipos significé que los investigadores pudieron predecir y
adaptar mejor las terapias, y proporcioné una explicacién de por qué algunos participantes de
ensayos clinicos tuvieron mejores resultados con peginterferon que otros®*®. Otra
consecuencia importante de la identificacion del VHC fue que se logré analizar los
componentes moleculares del virus y determinar cuales podrian ser objetivos ideales para los
medicamentos. Estos objetivos potenciales incluian la polimerasa del VHC, crucial para la
replicacion del material genético del virus; una enzima llamada proteasa que utiliza el virus para
procesar sus componentes antes del ensamblaje; y una proteina llamada NS5A, que parece
tener varias funciones importantes en la replicacion del virus, incluida la regulacién de la
respuesta celular al interferon®®.

Mientras que los cientificos trabajaban para caracterizar el VHC, también avanzaban en

su tratamiento. Un gran paso hacia el disefio de farmacos se produjo en 2005, cuando tres
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grupos diferentes de investigadores, incluidos los investigadores del NIDDK, hicieron en el
laboratorio crecer el virus en células. Esto permiti6 conocer el ciclo de vida del VHC y la
identificacion de componentes virales esenciales.

Posteriormente se desarrollaron terapias disefiadas especificamente para bloquear la
replicacion del VHC dirigiéndose directamente a partes del virus. Si bien las terapias
ampliamente antivirales como el interferén y la ribavirina fueron algo efectivas, los efectos
secundarios hicieron que los tratamientos fueran dificiles de tolerar. Por tanto, todo se orientd
posteriormente a disefiar medicamentos que atacaran especificamente al VHC y a las células

infectadas por el virus, minimizando en gran medida el dafio a otras partes del cuerpo.

Cero interferon en el virus de la hepatitis C

La era de los antivirales de accion directa (AAD) que se dirigen especificamente al VHC
comenz6 en 2011 con la aprobacién de la Administracion de Drogas y Alimentos (FDA) de los

EE. UU. de los primeros inhibidores de la proteasa™®"”

. Estos medicamentos, telaprevir y
boceprevir, junto a otros medicamentos similares aprobados posteriormente, se dirigieron a la
proteasa del VHC que es fundamental para la replicacion viral. Cuando se usaron junto con
peginterferdn y ribavirina, los inhibidores de la proteasa produjeron tasas de RVS de hasta el
75 por ciento®. Sin embargo, esta triple terapia estuvo acompafiada de efectos secundarios
adicionales a los ya presentes con peginterferdén y ribavirina. No obstante, el éxito de los
inhibidores especificos de proteasa del VHC demostré que el virus presentaba vulnerabilidad.

Durante los siguientes afios se desarrollaron y probaron mas medicamentos nuevos
contra el VHC. Estos nuevos farmacos incluian sofosbuvir y dasabuvir, que interferian con la
actividad de la polimerasa del VHC™. Los miembros de una segunda clase de medicamentos,
ledipasvir y daclatasvir, se dirigieron a la region NS5A del virus, interaccionando con una
proteina estructural critica para la replicacion viral. Muchos de estos medicamentos se
probaron inicialmente junto con peginterferon y ribavirina, o en combinacién con un inhibidor de
proteasa. Generalmente, los resultados dieron tasas de RVS de al menos el 80 por ciento.

Con el éxito de las terapias ADD se hizo evidente que cuando varias farmacos se
usaban en combinacion, el interferdén ya no era necesario, evitando con ello los muchos efectos
secundarios que se producian con la terapia basada en peginterferén. Estos regimenes
totalmente orales también abrieron la posibilidad de tratamiento en personas en las que no se

podia administrar peginterferon de forma segura. Quizas la combinacién de ADD mas exitosa
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fue la de sofosbuvir y ledipasvir; con estos dos medicamentos, las tasas de RVS superaron el
99 por ciento® %,

No nos cabe duda de que en estas lineas no podemos hacer un analisis mas
pormenorizado del actual tratamiento de la hepatitis C, y que aumentar su extension borraria el
auténtico enfoque de esta editorial. Por ello creemos que algun especialista en farmacia clinica
podria desarrollar con mucho mejor detalle las bases del tratamiento actual de la Hepatitis C en
Espafia y en otros paises.

Hay que sefalar que los medicamentos actuales son muy prometedores, pero los
costos de los tratamientos ADD aprobados por la FDA mas exitosos son extremadamente

altos, lo que representa un obstaculo significativo para muchas personas con la enfermedad.

La vacuna. El futuro de la terapia contra la hepatitis C

Con tasas tan elevadas de éxito con los tratamientos actuales, podria parecer que la
historia de la hepatitis C esta practicamente escrita, pero realmente aln no se ha terminado.
Una vacuna contra la hepatitis C haria que la prevalencia de la enfermedad y la morbi-
mortalidad asociadas cayeran en picado, pero los esfuerzos para producir una vacuna, aunque
todavia estan en marcha, alin no han tenido éxito. Si bien las hepatitis A y B tienen vacunas, el
virus de la hepatitis C es mas variable que cualquiera de estos dos virus, lo que, junto con otros
factores, complica los esfuerzos del desarrollo de vacunas.
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