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RESUMEN

La hepatitis C constituyd durante décadas un enigma medico,
particularmente en el contexto de la hepatitis postransfusional clasificada
como hepatitis no-A, no-B. El descubrimiento del virus de la hepatitis C (VHC)
representd un hito fundamental en la historia de la medicina moderna, al
permitir la identificacion de la principal causa de hepatitis cronica, cirrosis y
carcinoma hepatocelular a nivel mundial. Objetivo: describir, desde una
perspectiva historica, el proceso cientifico que condujo al descubrimiento del
VHC y analizar su impacto en el diagnostico, la prevencion y el tratamiento de
la enfermedad. Material y metodos: Se realizd una revisidon narrativa de
fuentes historicas primarias y literatura cientifica indexada, destacando las
contribuciones de Harvey J. Alter, Michael Houghton y Charles M. Rice.
Resultados: Estos avances posibilitaron el desarrollo de meétodos
diagnosticos seguros y terapias antivirales altamente eficaces, transformando
una enfermedad cronica y potencialmente mortal en una condicion curable.
Conclusion: El estudio del VHC representa un ejemplo paradigmatico de
como la investigacion biomedica puede cambiar el curso de la salud publica
mundial.
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ABSTRACT

Hepatitis C was a medical enigma for decades, particularly in the context of
post-transfusion hepatitis classified as non-A, non-B hepatitis. The discovery
of the hepatitis C virus (HCV) represented a fundamental milestone in the
history of modern medicine, enabling the identification of the leading cause of
chronic hepatitis, cirrhosis, and hepatocellular carcinoma worldwide.
Objective: To describe, from a historical perspective, the scientific process
that led to the discovery of HCV and to analyze its impact on the diagnosis,
prevention, and treatment of the disease. Material and methods: A narrative
review of primary historical sources and indexed scientific literature was
conducted, highlighting the contributions of Harvey J. Alter, Michael
Houghton, and Charles M. Rice. Results: These advances enabled the
development of safe diagnostic methods and highly effective antiviral
therapies, transforming a chronic and potentially fatal disease into a curable
condition. Conclusion: The study of HCV represents a paradigmatic example
of how biomedical research can change the course of global public health.
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INTRODUCCION

Durante gran parte del siglo XX, la hepatitis
postransfusional representd uno de los mayores enigmas
de la medicina clinica moderna, hasta que el
descubrimiento del virus de la hepatitis C (VHC)
constituyo un punto de inflexion en la medicina y la
virologia modernas, al identificar la principal causa de
hepatitis cronica postransfusional y sus complicaciones,
como cirrosis y carcinoma hepatocelular. Antes de su
hallazgo, multiples casos eran clasificados como
hepatitis no-A, no-B (NANBH), lo que Ilimitaba el
diagnostico y la prevencion de la enfermedad (1).

Desde una perspectiva clinica y epidemioldgica, la
infeccion por el VHC ha constituido una de las principales
causas de enfermedad hepatica cronica a nivel mundial.
Hacia finales del siglo XX, figuraba entre las principales
indicaciones de trasplante hepatico en numerosos
paises, reflejando su impacto sostenido en |la
morbimortalidad global. Esta elevada carga clinica, junto
con la transmision inadvertida asociada a transfusiones
sanguineas y procedimientos meédicos, configurd un
problema critico de salud publica, cuyas principales
manifestaciones clinicas se resumen en la Tabla 1(2,3).

TABLA 1: CARACTERISTICAS CLINICAS DE LA
HEPATITIS C
Fase I}n::_lnlfest:facpnes Nota Ref.
clinicas principales
Ictericia, malestar
general, fafiga, nAuseas, - gyouaticg o ictérics
Hepatitis C . solo entre 20 y 30% de 4
aguda aminotransierasas acientes; incubacion
J (>10x). Un 85% P ’
. , 4—-20 semanas.
evolucionara en una
Infeccion cronica.
Persistencia de Entre un 80 a 85% de
Evolucion a ARN-VHC, ALT los casos evolucionan a 5
cronicidad elevadas. una infeccion crénica
asintomatica.
Riesgo de cirrosis.
~_2No
Sintomas Asintomatica: fatiga, Menos ’del 20-30 A).
enerales de malestar, astenia refieren sintomas; fatiga
Jenerar wotdr, ’ hasta 60%: ~30-55% 6.7)
Hepatitis C mialgias, dolor
., . totalmente
cronica abdominal leve . L.
asintomaticos.
heSI%r’:i(():zs Hepatomegalia leve, ALT normal pese a
. p elevacion persistente de ARN-VHC detectable; 5
Iniciales de . . .
.. transaminasas, sin con lesiones
Hepatitis C L e
.. ictericia histologicas leves.
cronica
Perdida de peso, dolor
Carcinoma en hipocondrio derecho, Incidencia anual 2—5% 5

masa hepatica,
descompensacion de
cirrosis

hepatocelular en cirrosis por VHC.

La identificacion del VHC permitio desarrollar pruebas
serologicas y moleculares de alta sensibilidad,
garantizando la seguridad de las transfusiones, y facilito
el diseno de antivirales de accién directa (AAD), con tasas
de curacion superiores al 95 %. En conjunto, estos
avances transformaron el abordaje clinico, diagndstico y
terapéeutico de las hepatitis virales, marcando un
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precedente en |la erradicacion de enfermedades
infecciosas mediante la investigacion biomeédica (1). En el
presente estudio se realizo un analisis historico narrativo
basado en la revision de publicaciones cientificas
clasicas, articulos originales fundamentales y literatura
secundaria indexada en bases de datos como PubMed y
Scopus.

INICIOS: LOS PIONEROS EN LA BUSQUEDA DEL VIRUS
OCULTO

El descubrimiento del VHC no fue el resultado de un
hallazgo aislado, sino de una secuencia de
iInvestigaciones complementarias desarrolladas durante
mas de dos décadas. Harvey J. Alter fue el primero en
demostrar que un agente infeccioso desconocido,
transmisible por sangre, era responsable de la mayoria de
los casos de hepatitis postransfusional no atribuibles a
los virus A ni B, sentando las bases conceptuales para la
busqueda de un nuevo virus (8).

Posteriormente, Michael Houghton logré aislar vy
secuenciar el genoma del nuevo virus, al que se
denomind virus de la hepatitis C, lo que permitio
desarrollar pruebas diagnosticas capaces de detectar la
infeccion en la sangre y prevenir su transmision.
Finalmente, Charles M. Rice confirmdé de manera
definitiva que el VHC era el agente causal de Ia
enfermedad al generar ARN viral infeccioso y reproducir
hepatitis en chimpancés (8). En conjunto, estas
investigaciones resolvieron un misterio medico de larga
data y abrieron el camino para el desarrollo de
estrategias terapéuticas y preventivas (9).

La identificacion del VHC transformo profundamente la
salud publica mundial. El desarrollo de pruebas de
deteccion seguras redujo de forma drastica |Ia
transmision asociada a transfusiones sanguineas, y la
posterior introduccion de AAD permitio alcanzar tasas de
curacion superiores al 95 %, algo impensable décadas
atras (10). Estos avances mejoraron la calidad y la
esperanza de vida de millones de personas y sentaron las
bases de nuevos enfoques en virologia, biologia
molecular y terapias antivirales. Este proceso historico se
resume en la Figura 1.
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FIGURA 1: LINEA DE TIEMPO DEL DESCUBRIMIENTO

DEL VIRUS DE

LA HEPATITIS C DESDE LA

CARACTERIZACION CLiNICA DE LA NANBH EN LA
DECADA DE HASTA LA CONFIRMACION ETIOLOGICA
DEL VHC Y EL DESARROLLO DE ESTRATEGIAS
DIAGNOSTICAS Y TERAPEUTICAS QUE PERMITIERON
SU CONTROL. FUENTE: ELABORACION PROPIA.
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3. LA CARRERA POR IDENTIFICAR EL AGENTE CAUSAL

El descubrimiento del VHC fue el resultado de una
busgueda cientifica sostenida durante mas de dos
décadas, que combind observacion clinica, modelos
animales y biologia molecular avanzada. En la década de
1970, ya era evidente que una proporcion significativa de
los casos de hepatitis postransfusional no podia

explicarse por los virus de la hepatitis A ni B, dando lugar
al concepto de NANBH (8).

3.1. LA «<HEPATITIS INVISIBLE» DE LA CLINICA AL
MODELO EXPERIMENTAL

Harvey J. Alter y sus colaboradores en el Instituto
Nacional de Salud de EEUU (en inglés, National Institute
of Health) realizaron, durante la década de 1970, estudios
prospectivos sistematicos en receptores de
transfusiones sanguineas que desarrollaban hepatitis
postransfusional. Ante la imposibilidad de identificar un
agente causal mediante los meétodos diagnosticos
disponibles en ese periodo, los investigadores emplearon
un enfoque experimental innovador: la inoculacion de
sueros provenientes de pacientes afectados en
chimpancés, el unico modelo animal susceptible
conocido para hepatitis humana en ese momento. Estos
experimentos demostraron de forma consistente Ia
existencia de un agente infeccioso transmisible por via
sanguinea, distinto de los virus de la hepatitis Ay B, capaz
de inducir hepatitis aguda y cronica tanto en humanos
como en primates no humanos. En 1978, Alter vy
colaboradores publicaron en The Lancet la evidencia que
consolidd el concepto de  hepatitis NANBH,
estableciendo ademas la presencia de portadores
cronicos con capacidad de mantener la infectividad
durante periodos prolongados(11).

Estos hallazgos tuvieron profundas implicancias clinicas
y en salud publica, al revelar que las transfusiones
sanguineas continuaban siendo una fuente relevante de
hepatitis cronica incluso después de la implementacion
del tamizaje para hepatitis B. De este modo, se puso en
evidencia un Iimportante problema de seguridad
transfusional a escala mundial, gue impulso la busqueda
intensiva del agente etioldgico responsable y sento las

bases conceptuales para el posterior descubrimiento del
VHC (12).

3.2. LA IDENTIFICACION MOLECULAR DEL VIRUS: LA
ESTRATEGIA DE HOUGHTON

A comienzos de la decada de 1980, el principal desafio
era identificar al agente responsable de la hepatitis no-A,
no-B (NANBH) en ausencia de un sistema de cultivo
celular y con niveles muy bajos de particulas virales en
sangre. En este contexto, Michael Houghton, trabajando
en la compania Chiron, adoptd un enfoque innovador
basado en l|la biologia molecular, construyendo una
biblioteca de ADNc a partir de plasma y tejido hepatico
de chimpancés infectados y cribando los clones
mediante sueros de pacientes con NANBH, bajo Ia
premisa de que algunos fragmentos contendrian
secuencias virales reconocidas por los anticuerpos de los
pacientes (10).

En 1989, Choo, Kuo, Houghton y colaboradores aislaron
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un clon de ADNc derivado del genoma de un nuevo virus
de ARN de sentido positivo, perteneciente a la familia
Flaviviridae, gue fue denominado virus de la hepatitis C
(10). Este hallazgo permitié el desarrollo de las primeras
pruebas serologicas especificas para anticuerpos anti-
VHC, lo que revoluciono el tamizaje de donantes y redujo
de manera drastica el riesgo de transmision transfusional
en pocos anos (13).

La identificacion molecular del VHC no solo resolvio el
enigma etiologico de la NANBH, sino que establecio el
punto de partida para el estudio de la organizacion
genomica del virus, su variabilidad genetica y su ciclo
replicativo, aspectos que posteriormente resultarian

esenciales para el desarrollo de terapias antivirales
dirigidas (14).

4. DECADA DE 1990 - LA PRUEBA DEFINITIVA: EL
VIRUS BAJO EVIDENCIA CIENTIFICA

Aunqgue la clonacion del genoma del VHC establecio su
asociacion con la NANBH, aun era necesario demostrar
de forma concluyente que el virus por si solo era
suficiente para causar hepatitis, cumpliendo asi con los
postulados de Koch en la era molecular. Este paso fue

liderado por Charles M. Rice y su grupo durante la
década de 1990 (15).

Rice y colaboradores caracterizaron  regiones
conservadas del extremo 3° del genoma viral vy
corrigieron mutaciones Inactivantes presentes en los
clones iniciales, generando una copia de ARN de longitud
completa con capacidad replicativa. A partir de este
constructo, Kolykhalov et al. sintetizaron ARN in vitroy lo
inocularon directamente en el higado de chimpances, los
cuales desarrollaron viremia persistente y lesiones
hepaticas caracteristicas, demostrando que el ARN del
VHC era suficiente para iniciar infeccion y causar
enfermedad hepatica cronica sin necesidad de otros
cofactores (16). Este trabajo completé el circulo
etiologico iniciado por Alter y consolido al VHC como
agente causal de la mayoria de los casos de hepatitis
cronica postransfusional, proporcionando ademas el
marco experimental para el desarrollo posterior de
sistemas de replicon y modelos celulares que permitieron
estudiar el ciclo de vida del virus y evaluar compuestos
antivirales especificos (14).

Las contribuciones complementarias de Alter, Houghton
y Rice fueron reconocidas en 2020 con el Premio Nobel
de Fisiologia o Medicina, al considerarse que su trabajo
conjunto transformd un enigma clinico en una

enfermedad definida, diagnosticable y potencialmente
curable (13,17).

5. IMPACTO EN EL DIAGNOSTICO, PREVENCION Y
TRATAMIENTO

El principal impacto inmediato del descubrimiento del
VHC fue la posibilidad de desarrollar meétodos
diagnosticos especificos, lo que transformo radicalmente
la seguridad transfusional a nivel mundial. Antes de 1989,
la hepatitis no-A, no-B constituia una causa frecuente de
hepatitis cronica postransfusional sin herramientas
efectivas para su deteccion; la introduccion de pruebas
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serologicas basadas en antigenos virales permitio, a
inicios de la década de 1990, reducir de forma drastica la
transmision del VHC a través de transfusiones, marcando

uno de los mayores avances en la historia de la medicina
transfusional (10,17,18).

Paralelamente, la identificacion del VHC como agente
causal de la hepatitis cronica permitio redefinir una
enfermedad previamente considerada idiopatica,
sentando las bases para el control de |la morbilidad y
mortalidad asociadas a cirrosis Yy carcinoma
hepatocelular a nivel mundial (17). El desarrollo de
pruebas diagnodsticas basadas en la deteccion de
anticuerpos y ARN viral facilito el diagnostico oportuno
de la infeccion cronica, el seguimiento clinico y el inicio
temprano del tratamiento antes de la progresion a
estadios avanzados de la enfermedad (19).

El conocimiento detallado del genoma y del ciclo
replicativo del VHC hizo posible el desarrollo de terapias
antivirales altamente eficaces. La transicion desde los
esquemas basados en interferon hacia los antivirales de
accion directa (AAD) permitié alcanzar tasas de
respuesta virologica sostenida superiores al 90 %,
transformando a la hepatitis C de una enfermedad
cronica grave en una condicion altamente curable y
convirtiendo su eliminacion en una meta plausible de

salud publica (19,21).

En este sentido, los AAD representaron el desenlace
l6gico de un proceso historico iniciado con |la
identificacion del agente causal, cerrando el ciclo que va
desde l|a observacion clinica inexplicada hasta |Ia
posibilidad de curacion virologica (6).

6. RECONOCIMIENTOS Y LEGADO: DESDE EL NOBEL A
LA TRANSFORMACION DE LA SALUD PUBLICA

El impacto del descubrimiento del VHC fue reconocido
con el Premio Nobel de Fisiologia o Medicina en 2020,
otorgado a Harvey J. Alter, Michael Houghton y Charles
M. Rice por sus contribuciones complementarias a la
identificacion del agente etiologico de la hepatitis no-A,
no-B y a la demostracion de su capacidad infectiva
(17,22). Este reconocimiento destacé cémo un avance
fundamental permitio el desarrollo de herramientas
diagnosticas y terapéuticas que han salvado millones de
vidas.

Antes de Ila identificacion del VHC, Ila infeccion
representaba un problema de salud publica silencioso y
desigualmente distribuido a nivel global, estrechamente
vinculado a transfusiones sanguineas y procedimientos
medicos inseguros. En regiones como Ameérica Latina, la
implementacion progresiva del tamizaje sistematico
redujo de manera sustancial la transmision transfusional,
configurando un escenario actual de baja prevalencia
poblacional y concentracion de casos en grupos de alto
riesgo, como pacientes en hemodialisis y personal de
salud (23-26). En contraste, en amplias zonas de Africay
Asia Central, donde historicamente existieron mayores
limitaciones en seguridad transfusional y control
sanitario, persisten prevalencias mas elevadas y una
mayor carga estructural de la enfermedad, asociada a
practicas medicas inseguras y exposicion parenteral
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repetida (27,28). Este contraste regional ilustra de manera
concreta el impacto transformador del descubrimiento
del VHC y de los avances derivados como el diagndstico
y la terapia, que convirtieron una infeccion cronica
ampliamente diseminada y dificil de detectar en una
enfermedad prevenible, tratable y potencialmente
eliminable, reforzando la relevancia historica de los
hallazgos reconocidos con el Premio Nobel.

El legado de este hito cientifico es la posibilidad real de
eliminar al virus de la hepatitis C como amenaza de salud
publica a escala global. La elevada eficacia de los AAD ha
convertido el objetivo de la Organizacion Mundial de la
Salud, establecido por la 69.2 Asamblea Mundial de la
Salud, de eliminar la hepatitis C como problema de salud
publica para 2030, en una meta tecnicamente alcanzable
(19,29). La combinacion de pruebas de deteccidon
sensibles y accesibles con tratamientos orales altamente
eficaces y seguros permite actualmente diagnosticar,
tratar y curar a la gran mayoria de las personas
infectadas; sin embargo, persisten desafios relevantes
para alcanzar los objetivos de eliminacion propuestos
para 2030 (30). A largo plazo, esta transformacion
terapéutica tiene el potencial de prevenir la progresion
hacia estadios terminales de la enfermedad hepatica y
evitar millones de muertes por cirrosis descompensada y
carcinoma hepatocelular, siempre que se implementen
estrategias sostenidas de ampliacion del acceso,
simplificacion del cuidado y eliminacion a nivel
poblacional (31).

CONCLUSIONES

El descubrimiento del virus de la hepatitis C constituye
uno de los hitos mas trascendentes en la historia reciente
de la medicina y la salud publica. La identificacion del
agente causal de la NANBH no solo resolvio un problema
clinico de larga data, sino que permitio el desarrollo de
estrategias diagnodsticas seguras, la prevencion eficaz de
la transmision transfusional y la creacion de terapias
curativas altamente efectivas. La trayectoria cientifica
liderada por Alter, Houghton y Rice demuestra como la
investigacion basica y aplicada, sostenida a lo largo del
tiempo, puede transformar radicalmente el curso de una
enfermedad que afectd a millones de personas. Este
proceso historico representa un modelo ejemplar del
impacto de la ciencia en la salud global y refuerza la
importancia de la investigacion biomeédica como
herramienta esencial para enfrentar los desafios
sanitarios del futuro.
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