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ELS VIRUS DE L’HEPATITIS

L’hepatitis ¢s una malaltia coneguda de fa molt temps. Sembla que la
primera referéncia al seu caracter contagios prové del segle vuite des-
prés de Crist, quan en una carta a sant Bonifaci, arquebisbe de Maguincia,
el papa Zacaries li recomana que els malalts d’ictericia estiguin separats
per tal d’evitar el contagi dels altres ''. La literatura medica antiga conté
nombrosos exemples d’epidémies d'ictericia, que retrospectivament podem
interpretar com hepatitis, bé que ens pot quedar el dubte que es tractés
d’altres malalties epidémiques que també fan curs amb ictericia, com és
ara la febre groga i la leptospirosi. Aquest caracter epidemic és particu-
larment exemplificat durant les guerres del segle passat i de l'actual. La
ictericia fou un flagell amb mortalitat elevada per a I'exércit de Napole6
a Egipte. Durant la guerra civil nord-americana (1861-1865) va haver-hi
71.691 casos d'ictericia en l'exércit del sud. Durant la guerra franco-
prussiana, I'any 1870, es produiren tants casos d’ictericia entre les tropes
i els civils durant el setge de Paris, que els francesos anomenaven I'hepa-
titis jaunisse des camps, i els alemanys, Soldatengelbsucht. També sor-
giren epidémies enormes en la guerra russo-japonesa de 1904-1905 i du-
rant la Primera Guerra Mundial *®, Durant la Segona Guerra Mundial,
els casos d’hepatitis foren també nombrosissims, pero en aquesta ocasié
hom va dedicar una gran atencié a 'estudi d’aquesta malaltia i fou acon-
seguit un espectacular progrés en el seu coneixement. Els estudis duts a
terme en voluntaris durant poc temps després de la Segona Guerra Mun-
dial van permetre d’establir la naturalesa virica de I'hepatitis i la seva
divisié en dues formes, A i B, en relacié amb els dos diferents virus res-
ponsables *¢- 2. La identificaci6 d’aquestes dues formes, hepatitis A o
hepatitis infecciosa, i hepatitis B o hepatitis s¢rica, es va basar tUnicament
en arguments de tipus epidemiologic, ja que en aquesta malaltia no
s’havien desenvolupat estudis virologics que permetessin la identificacié
dels agents causals, ni llur cultiu en teixits, o llur inoculaci6 en animals
de laboratori. Tot el progrés es va aconseguir mitjancant experiéncies de
transmissié a voluntaris i analitzant curosament els casos d’establiment
espontani. Els descobriments dels ultims anys han fet canviar notable-
ment el camp de I'hepatitis i han modificat molts conceptes en hepatolo-

139



4 M. BRUGUERA, D. ACERO, J. CABALLERIA I ]J. RODES

gia. Aquests avangos sén d’una gran importancia pel fet que, mentre no
es disposi de mitjans actius contra aquests virus, I'inic métode de frenar
o reduir la difusié de la malaltia és I'aplicacié de mesures rigoroses de
caracter higi¢nic. Avui dia I'hepatitis continua essent una causa molt
freqiient de malaltia, i una malaltia de gran repercussié social, puix que
implica un elevat absentisme laboral. Cada malalt adult deixa de treba-
llar una mitjana de 7 setmanes. El millor coneixement de I'epidemiologia
de la malaltia ens permetra d’esbrinar quins sén els punts on és més facil
d’interrompre la transmissié del virus i consegiientment de reduir-ne la
difusid.

EL VIRUS DE L’HEPATITIS

La identificacié d'una reaccié serologica que permeté de reconéixer
els serums que contenien el virus de I'hepatitis B fou fruit de l'atzar,
com molts altres descobriments en Medicina. Fou la troballa d’'un gene-
tista america, Baruch S. BLUMBERG, el qual, estudiant I'aparicié d’anticossos
contra les lipoproteines de la sang en els individus politransfosos, va
comprovar que un hemofilic duia en la sang un anticos contra un antigen
no identificat contingut a la sang d’un aborigen australia®. Aquest anti-
gen fou I'anomenat antigen Australia. Emprant la técnica d’immunodifu-
si6. d’Ouchterlony cerca la preséncia de I'esmentat antigen en el sérum
de malalts i d’individus sans americans. Sorprenentment, la incidéncia de
I'antigen entre els americans sans era molt baixa, menys del 0,1 per cent,
i era més alta entre els malalts, particularment entre els leucemics i els
nens amb mongolisme °. Aquesta troballa no coincidia amb els resultats
obtinguts amb sérums procedents d’altres arees geografiques, ja que en-
tre els individus sans dels paisos tropicals la incidéncia de l'antigen era
molt més alta™. Posteriorment, als Estats Units hom troba que en els
nens amb mongolisme hi havia marcades diferéncies entre els nens que
estaven hospitalitzats en sanatoris i els nens que vivien a casa seva.
Aquests darrers mostraven una incidéncia de I'antigen semblant a la dels
individus sans, mentre que en els primers era molt superior ®. Inicial-
ment Blumberg i la gent del seu equip havien pensat que havien trobat
un antigen lligat d’alguna manera amb la leuctmia, tant perqué es tro-
bava en aquesta malaltia com perqué es trobava en els mongolics, dels
quals ja era sabuda la propensié a patir de leucemia *. Aquesta hipotesi
s'ensorra quan en un nen mongolic que no tenia l'antigen, aquest apare-
gué coincidint amb una hepatitis aguda. La recerca de l'antigen en les
hepatitis permeté de comprovar que era present en quasi la meitat dels
malalts i que desapareixia quan la malaltia millorava, i apareixia llavors
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I'anticos. La relacié de l'antigen amb I'hepatitis permetia d’explicar for-
ca bé les coses 2. La seva incidéncia era elevada en els paisos tropicals, on
¢és conegut que la malaltia ¢és endémica. Aixo també valia per als nens
mongolics internats, més exposats per I'hospitalitzacié a adquirir ma-
lalties infeccioses que no pas els nens que viuen a llurs cases. Fi-
nalment, els leucémics devien mostrar més sovint I'antigen pel risc que
representen les transfusions de sang que reben.

Les investigacions posteriors permeteren de determinar amb seguretat
que l'antigen Australia estava només relacionat amb les hepatitis B i mai
no es trobava en les hepatitis A, perd en realitat no es tractava del mateix
virus B, siné d’una particula lipoproteica que només es trobava en la
sang dels individus infectats amb el virus B '%. Per al coneixement exacte
de qué és l'antigen Australia hem hagut d’esperar la utilitzacié de les
técniques de microscopia electronica i d’immunofluorescéncia. D’aquesta
manera hem sabut que l'antigen Australia és una particula sintetitzada
en excés pel citoplasma de les ceHules hepatiques infectades pel virus B
i que recobreix el virus *. Aquest es replicaria en el nucli dels hepatocits
i es deu recobrir d’aquest material lipoproteic quan travessa el citoplas-
ma per sortir de les ceHules. En resum, doncs, la troballa de I'antigen, dit
actualment antigen de I’hepatitis B (HB Ag), representa un indicador
de la preséncia del virus en un organisme. L’aplicacié sistematica d’a-
quest test representa un mitja extraordinariament util en la filiacié etio-
logica de les malalties hepatiques i particularment en l'estudi epidemio-
logic de les hepatitis.

L’antigen de I'hepatitis B pot ésser investigat mitjancant diverses tec-
niques seroldgiques, immunodifusié en gel d’agar segons Ouchterlony,
electroimmunodifusié o electroforesi d’encreuament, fixacié de comple-
ment, hemaglutinacié passiva i inhibici6 d’aquesta hemaglutinaci, radio-
immunoanalisi i microscopia electronica®’. Totes aquestes técniques te-
nen els seus avantatges i els seus inconvenients. El cas ideal féra d’em-
prar aquella técnica que reuneixi les maximes condicions de simplicitat,
economia, sensibilitat i especificitat.

La utilitzacié de la teécnica menys sensible, pero més especifica, la
immunodifusié d’Cuchterlony, va permetre de comprovar que I'HB Ag
no era serologicament com inicialment havia estat considerat, perque so-
vint hom observava que dos sérums sembrats en pouets contigus donaven
una linia de precipitacié enfront del sérum que contenia anticos, pero
no s’'unien d’'una manera exacta, siné formant un esper6 ** (fig. 1). Aixo
indicava que els sérums eren HB Ag positius, pero entre ells la identitat
immunologica era parcial i no total. Posteriors estudis van demostrar que
I’AB Ag posseeix un determinant antigénic comi, conegut com «an, i dos
determinants antigénics mutuament exclusius, «d» i «y». Cada sérum po-
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sitiu pot ésser, doncs «ady o «ayn = Aquestes variants s'interpreten com
a diferents expressions fenotipiques de distints genotipus del virus B.
Els subtipus de 'HB Ag no posseeixen cap significat clinic, ni pronos-
tic, perd es troben en diferent proporci6 en les malalties hepatiques rela-
cionades etiologicament amb el virus B, en les diferents arees geografi-
ques, i revelen la prevalenca de cada variant de virus en un lloc deter-
minat i en un temps concret **. L'estudi dels subtipus ha estat molt inte-

ressant en els estudis epidemiologics: quan es troba una agrupacié de
casos positius (per exemple, epidéemia d’hepatitis B en medi hospitalari
o en una familia), la identitat del subtipus fa pensar en una relacié dels
casos entre ells pel que fa al mitja de transmissié, per contra, si els sub-
tipus sén diferents, cal pensar que els individus positius han adquirit el
virus en llocs diferents.

L’objectiu d’aquest treball és de presentar els resultats dels estudis
duts a terme a la Unitat d’Hepatologia de I'Hospital Clinic i Provincial
de Barcelona sobre I'antigen de I'hepatitis B i sobre els aspectes fonamen-
tals de I'epidemiologia de les malalties lligades a aquest virus en el nos-
tre paifs. L’hepatitis virica ¢s una malaltia infecciosa de declaracié no
obligatoria i per tant no hi ha dades oficials sobre les seves caracteristi-
ques. Aquesta és la primera contribucié a aquest tema.
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MATERIAL I METODES

L’estudi comprén les parts seglients:

1. — Incidéncia de I'antigen de I'hepatitis B en les malalties hepatiques
a Catalunya

2. — Epidemiologia de I'hepatitis virica tipus B a Catalunya.
3. — Subtipus de 'HB Ag en els nostres malalts.

4. — Difusié intrafamiliar del virus B.

Incidéncia de PHB Ag en les malalties hepatiques a Catalunya.

Per a aquest estudi hem inclos 815 malalts hospitalitzats en els Ser-
veis d’'Hepatologia i de Psiquiatria de I'Hospital Clinic i Provincial, en-
tre el dia 1 de gener de 1973 i el 31 de gener de 1975. Aquesta série inclou
653 malalts hepatopates i 162 alcoholics sense hepatopatia ingressats per
fer una cura de deshabituacié. A titol de comparacié, hem inclos una
serie de 2.403 donants voluntaris de sang consecutius que van fer una
donaci6 entre I't de gener i el 15 d’abril de 1975, considerant que la
prevalenca de I'antigen en aquest grup seria representatiu de la poblaci6
general sana. El diagnostic de les malalties hepatiques del primer grup
de malalts es va basar en criteris clinics i biologics i, en la majoria, en
I'examen de la bidpsia hepatica.

La recerca de 'HB Ag en el sérum dels hepatopates i dels alcoholics
fou feta segons dues téecniques diferentes, emprant equips comercials, elec-
troforesi d’encreuament amb equip AUSTRAGEN Rapidophor (Immuno)
i hemaglutinaci¢ passiva inversa amb equip HEpaNosTiCON (Organon
Teknika). A fi de descartar les reaccions falsament positives de I’Hepanos-
ticon, tots els sérums positius en reacci6 directa foren sotmesos al test
d’absorci6 i al de neutralitzacio.

Epidemiologia de Uhepatitis B a Catalunya

Per a analitzar les caracteristiques epidemiologiques de les hepatitis agu-
des a Catalunya hem inclos tots els malalts ingressats a la Unitat d’"Hepa-
tologia entre juny de 1970 i juny de 1975 (fig. 2). El diagnostic de la
malaltia es va basar en criteris clinics i biologics, tot excloent aquells
casos on podien ésser invocats altres factors etiologics, particularment
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FiG. 2. — Malalts amb hepatitis virica admesos cada semestre a la Unitat d’Hepatologia
de I'Hospital Clinic i Provincial de Barcelona.

toxics. En tots els casos es va registrar el mecanisme més versemblant de
transmisié de la malaltia en un interrogatori minucios.

En total, foren 153 malalts, en 138 dels quals fou determinant 'HB Ag
en el sérum per electroforesi de encreuament.

Subtipus de 'HB Ag

Els sobtipus «d» i «y» foren determinats en 198 mostres de sérum cor-
responents a 174 malalts HB Ag positiu. Aquest havia estat determinat
per electroforesi d’encreuament. Els subtipus foren examinats en immu-
nodifusié en plaques d’agarosa al 0.8 % a pH de 7.6 (figura 1). L'obser-
vaci6 d'una linia de precipitacié entre el sérum problema i un anticos
d’identitat immunologica coneguda indicava la coincidéncia de subtipus
del sérum problema amb la del testimoni, sempre que es formés un espero
entre la linia de precipitacié del sérum problema amb la del testimoni
de I'altre subtipus. Els sérums ad i ay emprats com a control foren faci-
litats pel Dr. Le Bouvier, de Yale (Connecticut).

Difusié familiar de 'HB Ag
Per tal de delimitar el grau i les caracteristiques de la difusié del virus

B en 'ambient familiar, foren examinats 146 contactes domestics de 44
malalts amb hepatopaties associades al virus de I'hepatitis B, 14 casos
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d’hepatitis aguda, 16 d’hepatitis cronica, i 14 de cirrosi hepatica. Fou con-
siderat «cas index» el malalt que havia estat hospitalitzat en la Unitat,
sense que aixd pressuposés que fos ell el primer cas afectat; és a dir,
«index» no fou considerat sinonim de cas primari. En tots els contactes
doméstics es va fer un interrogatori a fi d’excloure altres fonts d’exposici6
al virus de I'hepatitis, com transfusions, vacunacions, injeccions amb mate-
rial de més d’'un us, intervencions quirtirgiques o extraccions dentaries,
tatuatges, contactes amb malalts diferents dels familiars afectats.

La preséncia de 'HB Ag fou determinada en tots els serums per elec-
troforesi d’encreuament. Els sérums positius foren examinats en immuno-
difusi6 en gel d’agar per determinar-ne el subtipus. En go dels contactes
que no presentaven l'antigen en el sérum, fou determinat I'anticos contra
aquest antigen per un test de neutralitzacié de la precipitaci6 en electro-
immunodifusié. En tots els serums foren determinades les transaminases
glutamico-oxalacetiques i glutdmico-piriviques per autoanalitzador com
a criteri de preséncia o no de malaltia hepatica associada.

Un cop fetes les determinacions, fou establerta la freqii¢éncia amb que
el virus de I’hepatitis B es difonia en el si de les families on hi havia al-
menys un portador del virus i les caracteristiques d’aquesta difusi6, amb
particular ¢mfasi en les possibles vies de transmissié del virus.

RESULTATS

Incidéncia de VHB Ag en els malalts hepatics @ en la poblacio general
a Catalunya

La incidéncia de 'HB Ag en els diversos grups de poblacié estudiats
és exposada a la taula I. El 509, de les hepatitis agudes estudiades foren
antigen positiu, prevalenca idéntica en les diferents modalitats cliniques
d’hepatitis, forma de curs benigne, d’evoluci6 a la cronicitat i fulminant.
Un 25 9, de les hepatitis croniques persistents i un 42 %, de les hepatitis
croniques agressives foren antigen positiu, fet que va permetre en aquests
casos d’establir una vinculaci6 etiologica de I’hepatitis cronica amb la per-
sisténcia del virus B després d’una hepatitis aguda. Aquest antecedent
només fou recollit en el 50 9, dels casos d’hepatitis cronica en €l curs de
I'interrogatori, i no es va comprovar una relacié clara entre I'antecedent
d’hepatitis aguda i la positivitat de 'HB Ag.

Alguns casos d’hepatitis cronica d’antigen negatiu tenien antecedents
d’hepatitis aguda i, per contra, casos sense aquest antecedent tenien antigen
circulant en la sang (taula II).

Entre els malalts amb cirrosi hepatica no alcoholica, el 18 9, eren an-
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tigen positiu, i entre els malalts amb cancer primari de fetge, el 22,5 9,
també¢ eren portadors de I'antigen. Aquest fou trobat, a més, en 8 malalts
inclosos en el grup de miscellania: 4 de portadors sans del virus; 2 de

Taura I. — HB Ag EN MALALTS HEPATICS I ALCOHOLICS I EN LA POBLACIO
EN GENERAL.

SUBJECTES Nombre HB Ag + (%)
HEPATITIS AGUDA 3 26 (e1. %)
HEPATITIS CRONICA PERSISTENT 82 9 (285 .9%)
HEPATITIS CRONICA AGRESSIVA 47 20 (42,6 %)
CIRROSI NO ALCOHOLICA 187 34 (18 9
CANCER DE FETGE 31 i (22,5 %)
CIRROSI ALCOHOLICA 207 1 (53 %)
ALCOHOLICS SENSE HEPATOPATIA 162 4 ( 2,5%.9%)
DONANTS VOLUNTARIS 2406 18 ( 0,75 %)

Tavta II. — HB Ag I ANTECEDENTS D'HEPATITIS AGUDA EN LES HEPATITIS
CRONIQUES.

ANTECEDENTS D’HEPATITIS AGUDA

MAvrALTS Si No TorAL

HB Ag+ 6 3 9(28 %)
H.C. PERSISTENT

HB Ag— 10 13 23

HB Ag+ 14 6 20 (42,6 %)
H.C. AGRESSIVA

HB Ag— 11 16 27

Torar 41 (52 %)  38(48%) 19

renals cronics sotmesos a dialisis periddiques; 1, amb hemocromatosi, i
1 amb metastasi hepatica (taula I).

Finalment, el 5,3 %, dels malalts amb cirrosi alcoholica i el 2,5 9, dels
malalts alcoholics sense hepatopatia hospitalitzats en el departament de
Psiquiatria eren portadors d’antigen. Aquesta prevalenca fou significati-
vament superior (p<<0,001) a la freqiitncia d’'HB Ag entre els donants de
sang considerada representativa de la poblacié normal (0,75 %,).
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Sexe 1 HB Ag
En la taula III es mostra la relacié entre la troballa d’HB Ag i el

sexe en els diferents grups de subjectes estudiats. En tots ells, exceptuant
els malalts amb hepatitis virica, fou comprovat un predomini d’homes

Tauvra 1II. — HB Ag I SEXE EN DONANTS I MALALTS HEPATICS

HB Ag + Ingressos
Grupr Homes  Dones (H/D) H/D

DONANTS 1 7 1/0,6 1/0,08
HEPATITIS AGUDA 13 13 1/1 1/1,27
HEPATITIS CRONICA 21 4 1/0,2 1/0,6
CIRROSI NO ALCOHOLICA 25 9 1/0,8 1/0,8
CIRROSI ALCOHOLICA 11 o 1/0 1/0,4
CANCER DE FETGE " 0 1/0 1/0,2

entre els casos positius, superior al que caldria esperar de I'index homes/
dones calculat en els donants, segons les fitxes enregistrades en el banc de
sang, i en els malalts, segons el nombre d’hospitalitzacions de cada un dels
dos sexes en ¢l Servei d'Hepatologia durant aquest darrer any.

Aspectes epidemiologics de Phepatitis B a Catalunya

En el nostre pafs, I'hepatitis aguda no ¢és una malaltia de declaraci6
obligatoria i, consegiientment, no hi ha dades sobre la freqii¢ncia real de
la malaltia, de les diferents modalitats cliniques i dels mecanismes de
transmissié més versemblants. Tampoc no hi ha, naturalment, dades sobre
la quantia de la poblacié exposada i sobre la distribuci6 preferent de la
malaltia en arees urbanes i rurals.

Els resultats que es presenten aqui fan referéncia només a la poblacié
hospitalitzada, que només ¢s una indicacié aproximada d’allo que real-
ment s’esdevé, tenint en compte que I'hepatitis és afortunadament una ma-
laltia benigna en la majoria d’ocasions i que no requereix admissié hospi-
talaria.

L’estudi inclou 159 malalts ingressats des de juny de 1970 fins a juny
de 1975 per una hepatitis aguda. En la figura 2 sén representats el nom-
bre de casos admesos en cada semestre i el percentatge del que eren HB
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Ag positiu. Tenint en compte que no han variat els criteris d’hospitalit-
zacid, podem deduir que no hi ha hagut canvis significatius en la freqiien-
cia de la malaltia, o almenys de les formes cliniques que exigeixen in-
grés, en aquests anys. I encara que el criteri de diagnostic de les hepatitis
B ha estat només la deteccié de I'antigen corresponent en el serum, hom

Tauvra IV. — MECANISMES DE TRANSMISSIO DE L'HEPATITIS VIRICA.

Nombre amb

MECANISME Nombre examen HB AG +
de I'HB Ag

POSTTRANSFUSIONAL 28 29 8 ( 34,89%)
INOCULACIO 67 64 37 ( 57.8%)
CONTACTE AMB ICTERICS 9 9 5 ( 555 %)
CONTACTE AMB CASOS HB Ag+ 5 5 5 (100 9)
DESCONEGUT 25 23 11 ( 47.8%)
NO INTERROGAT 11 8 6 (75 %)
INSTITUCIONS 8 6 2 (333 %)

Torar 153 138 74 ( 53,6 %)

Tavra V. — HEPATITIS VIRICA ADQUIRIDA EN ACTUACION MEDIQUES.

MECANISME DE TRANSMISSIO Nombre HB AG +
TRANSFUSIONAL 23 8 (348 %)
XERINGA 58 35 (60,3 %)
DENTISTA 4 1
ACUPUNTURA 1 1

ToTAL 86 45 (52,3 %)

pot suposar que tampoc no hi ha hagut variacions en la prevalenca de les
hepatitis B en <l nostre medi.

La distribuci6 per sexes dels casos d’hepatitis mostra un lleuger pre-
domini de dones (75 dones i 61 homes), perd I'HB Ag fou positiu entre
cls homes en un percentatge superior a I'enregistrat entre les dones (59 %
i 52 9, respectivament). Quant a I'edat, hom no troba prevalenca de 1’an-
tigen en cap grup particular, ja que en tots ellils el nombre d’hepatitis B
fou aproximadament la meitat del total de casos.
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Els diferents mecanismes de transmissié de la malaltia i la seva fre-
qiitncia en la nostra série de malalts sén descrits a la taula IV. Hom pot
comprovar que predominen els casos d’hepatitis per inoculaci6 i els de
causa desconeguda. En la taula V son analitzats particularment tots els
casos d’hepatitis que presentaven un mecanisme de penetracié parenteral.
Hom comprova que tots ells estaven en relacio amb actes medics, trans-
fusions o injeccions de medicaments amb material de més d'un ts. Entre
les hepaties en qué no es trobava cap mecanisme clar de transmissio, apro-
ximadamente la meitat presentaven HB Ag. Aquests casos haurien estat
interpretats com hepatitis infeccioses o hepatitis A abans de 1'ds de I'HB
Ag com a indicador de I'hepatitis B. En tots ells va haver-hi un mecanisme
de transmissié no parenteral o potser alguna inoculacié parenteral ina-
parent.

Subtipus de 'HB Ag

Dels 174 sérums examinats, només 98 (56,3 9,) pogueren ésser subti-
pats. Els altres contenien titols baixos d'antigen i no donaren linies cla-
res de precipitacié enfront de 'anticos en la técnica d’Ouchterlony. Dels
93 sérums subtipats, 72 (73,4 %) corresponien al subtipus ad, i els 26 res-
tants (26,6 9) al subtipus ay.

La prevalenca del subtipus ad en els diferents grups de malalts fou
similar a la seva prevalenca global: 74 9, en les hepatitis agudes; 77,2 9%,
en les hepatitis croniques; 66,6 9, en les cirrosis no alcoholiques; 83,3 %

Tauvra VI. — DISTRIBUCIO DELS SUBTIPUS DE L'HB Ag EN DIFERENTS

MALALTIES.
Nombre ad ay

DIAGNOSTIC de casos Nombre 9 Nombre 9
HEPATITIS AGUDA 2% 20 (74 %) 7:(26 %)
HEPATITIS CRONICA 22 v (77 %) 5 (23 %)
CIRROSI NO ALCOHOLICA 15 10 (66 %) 5 (3% %)
CIRROSI ALCOHOLICA 6 5 (83 %) 1 (17 %)
CANCER DE FETGE > 8 (715 %) 1 (25 %)
NEFROPATIES 11 8 (713 %) 3 (27 %)
PORTADORS SANS 8 6 (75 %) 2 (25 %)
MISCEL-LANIA 5 3 (60 %) 2 (40 %)

TorAL 98 730734 %) 26 (26,6 %)
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en les cirrosis alcoholiques; 75 %, en els cancers de fetge; 72,7 % en els
nefropates, i 77,7 %, en els portadors aparentment sans (taula VI). La dis-
tribucid, doncs, de cada subtipus fou idéntica en les hepatitis agudes i en
el conjunt de malalties croniques del fetge.

Els mecanismes de transmissié de les hepatitis agudes no tingueren cap
relacié amb el subtipus de 'HB Ag (taula VII).

Tavra VII. — SUBTIPUS DE L'HB Ag EN DIFERENTS FORMES
EPIDEMIOLOGIQUES DE L’'HEPATITIS AGUDA.

Nombre
MECANISME DE TRANSMISSIO de casos ad ay
POSTTRANSFUSIONAL 2 1 1
INOCULACIO PARENTERAL 12 9 3
NO PARENTERAL 8 6

DESCONEGUT

ot
™
-

En 15 malalts fou determinat el subtipus en diverses mostres de sang,
extreta en moments diferents de I'evolucié de la malaltia, i hom comprova
en totes elles la permanenga del mateix subtipus.

Difusié familiar del virus de Uhepatitis B.
En 20 dels 146 contactes examinats (18,7 %) hom comprova la presén-

cia de 'HB Ag en el serum. Aquests 20 contactes pertanyien a 14 families
(31.8 %) de les 44 estudiades (taula VIII). Tres dels go familiars investi-

Tauvra VIIL. — DIFUSIO FAMILIAR DE L'HB Ag.

Nombre de families Nombre de contactes

HB Ag+ 14 (31,8 %) 20 (18,7 %)
44 146

gats tenien titols alts d’anticos contra I'HB Ag, la qual cosa representa
una evideéncia de la infecci6 en ells pel virus B.

No fou comprovada cap relacié entre la natura de la malaltia hepatica
del «cas index» i la preséncia de 'HB Ag en els seus contactes domeéstics.
La incidéncia d'HB Ag varia segons el grau de parentiu, puix que en els
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fills fou significativament superior (taula IX). Mai no fou trobat l'antigen
entre els familiars no consanguinis, excepte en alguns esposos. Per contra,
la distribucié de l'anticos en els familiars fou diferent de la de l'antigen,
puix que només fou trobat en els esposos (taula IX).

Tauta IX. — INCIDENCIA D'HB Ag I D’HB Ab EN ELS CONTACTES DOMESTICS
SEGONS EL PARENTIU.

Nombre de Nombre de

REeLACIO AMB determinacions determinacions HB Ab +
cAs {NDEX HB Ag Nombre 9, HB Ab Nombre 9,
ESPOSOS 31 3 (96%) 10 3 (30 %)
FILLS 46 12 (26 %) 7 R
PARES a7 2 { 9% 8 0o —
GERMANS 25 3Gz %) 4 o —
ALTRES 17 0 1 00—

ToraL 146 20 (18,7 %) 30 3 (10%)

Els sérums de tots els individus HB Ag positiu de sis families (17 ca-
s0s) pogueren ésser atribuits a subtipus determinats. En cada una d’aques-
tes families fou comprovada una concordanga entre €l subtipus del «cas
index» i els dels casos secundaris. Els membres de dues families eren ay

56 I 7)) b6
H.V.

23 il 13 3
K. Hv. HV.

Fic. §. — Arbre genealogic d’una familia on hi hagué¢
una epidémia d’hepatitis virica tipus B.

i els de les altres quatre eren ad. No hi havia relacié entre el subtipus i

la natura de la malaltia hepatica del «cas index» o dels seus contactes.
Catorze dels vint familiars HB Ag positiu foren considerats portadors

sans del virus, perqué¢ I'examen clinic i bioldgic fou completament nor-
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mal, malgrat que no foren sotmesos a biopsia hepatica. Tots tenien menys
de vint-icinc anys i continuaven amb una exploracié clinica normal i
amb persisténcia de 'HB Ag que foren reexplorats uns mesos més tard.
En una familia hi hagué una epidémia familiar d’hepatitis B, que afecta
quatre dels sis membres, sense que hi intervinguessin antecedents d’'ino-
culaci6é parenteral (fig. 3). En una altra familia el «cas index» tenia una
hepatitis aguda, i un dels seus familiars va passar la mateixa malaltia
tres mesos més tard. En unes altres dues families fou detectada una hepa-
titis cronica i una cirrosi en els dos casos descoberts en el curs de la in-
vestigacio.

COMENTARIS

Una série de consideracions es deriven d’aquest estudi. En primer lloc,
la comprovacié de I'elevada freqii¢ncia amb qué ¢és detectat I'HB Ag en
malalts hepatopates del nostre pais, la qual cosa inica la importancia del
virus de I'hepatitis B en el determinisme d’hepatopaties agudes i croni-
ques. En aquesta se¢rie, la meitat dels malalts amb hepatitis agudes eren
HB Ag positiu. Si tenim en compte que la sensibilitat de la técnica és
limitada i, consegiientment, no detecta titols molt baixos d’antigen, i que
alguns malalts foren examinats en fases tardanes de la malaltia, quan
podien ja haver depurat I’antigen, hem de considerar que I'hepatitis B
representa un percentatge molt notable, segurament superior al 5o 9, de
les hepatitis viriques en individus d’edad adulta del nostre pais.

El risc que comporta 1'adquisicié del virus B ¢és alt per la freqiiéncia
amb que és capag d'afavorir I'evoluci6 a la cronicitat de la malaltia agu-
da. Efectivament, podem veure que un percentatge significatiu dels nos-
tres malalts amb hepatopaties croniques eren HB Ag positiu. La preva-
lenca de I'antigen en les hepatitis croniques persistents (28 9), hepatitis
croniques regressives (42,6 9,) i cirrosis no alcoholiques (18 9%,) s’ajusta for-
¢a a les dades d’altres autors de 1’area mediterrania &1 77, perd contrasta
amb les troballes dels paisos del nord i centre d’Europa, on la incidéncia
de malalties hepatiques croniques lligades a la persisténcia del virus de
I’hepatitis B és molt menor 1 18 2,

En les hepatitis croniques fou notable la manca de correlacié directa
entre I'antecedent d’hepatitis aguda i la positivitat de 'AB Ag, la qual
cosa suggereix diferents conclusions. En primer lloc, que hi ha formes
asimptomatiques d’hepatitis aguda tipus B que es cronifiquen. Segona-
ment, que algunes hepatitis B es cronifiquen malgrat depurar el virus
de la seva sang. Finalment, hi ha hepatitis agudes d’etiologia diferent del
virus B que poden igualment evolucionar cap a la cronicitat.
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El 22,5 9, dels malalts amb cancer primitiu de fetge foren HB Ag po-
sitiu, d’elevada incidéncia similar a la d’altres zones geografiques amb
gran prevalenca d’aquesta malaltia ® ® %%; aix0 suggereix una possible
relacié etioldgica entre el virus de I'hepatitis B i aquest tipus de cancer.

Entre els alcoholics sense hepatopatia i els cirrotics alcoholics, la pre-
valenca de 'HB Ag ha estat molt elevada (2,59 i 5,3 9, respectivament),
percentatges significativament superiors als trobats en la poblacié gene-
ral sana (0,75 9%). Aixd pot ésser explicat de diferentes maneres. D'una
part, molts d’entre els cirrotics alcoholics havien estat préviament hospi-
talitzats, la qual cosa justificaria un major risc d’exposicié al virus B.
A més, tant els cirrotics com els alcoholics sense hepatopatia provenien
de medis socio-econdomics humils i, consegiientment, favorables a la di-
fusié del virus'°. Finalment, hom podria considerar que l’alcoholisme
deprimiria en una certa manera la sensibilitat ceHular enfront del virus
B, de manera que es convertirien en portadors quan s’hi posarien en
contacte.

L’analisi epidemiologica dels casos d’hepatitis aguda d’aquesta seérie
ens ha fet descobrir amb un sentiment de culpabilitat el grau de respon-
sabilitat que tenim els mateixos metges en la difusié d’'una malaltia que
hem vist també que evoluciona amb una relativa freqiiéncia cap a la cro-
nicitat, la qual cosa ocasiona malalties severes com la cirrosi i potser el
cancer primitiu de fetge. En efecte, dels 138 casos d’hepatitis aguda en
qué havia estat determinat I'HB Ag, en 86, és a dir, en el 65,6 9, I'he-
patitis fou adquirida a través d’actes medics, i en la majoria dels casos
per mitja de material de més d'un sol s, particularment xeringues per
a injeccions (antecedent que es trobava en 48 casos). Si tenim en compte
que en la majoria de les ocasions les injeccions eren de medicaments in-
necessaris (vitamines, extractes hepatics o antibiotics inadequats a la ma-
laltia), veurem el grau d’irresponsabilitat d’'una gent que tedricament
estd dedicada al manteniment de la salut del proisme.

L’eradicaci6 de tot el material sanitari que no pot ésser adequadament
esterilitzat i 'obligatorietat del material d’un sol us per a I'administracio
de medicacié parenteral, representen unes mesures profilactiques contra
I'’hepatitis d’'una eficacia considerable, que no sols reduirien el nombre
de malalts i, per tant, d’hores laborals perdudes, sin6 que indubtable-
ment reduirien el nombre de malalts amb hepatopaties croniques més o
menys invalidants i obviament inguaribles.

Dins aquestes hepatitis agudes, en un cert sentit «iatrogéniques», les
hepatitis posttransfusionals representen encara un nombre elevat. Dels 23
casos enregistrats, un ter¢ del total eren HB Ag positiu. Si els metodes
de deteccié dels donants portadors del virus, utilitzats en els Bancs de
Sang, fossin més sensibles, aquests casos d’hepatitis gairebé amb tota se-
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guretat no haurien aparegut. L’exigencia, doncs, d'un major control dels
Bancs de Sang sembla indispensable en la lluita contra la difusié d’a-
questa malaltia.

L'estudi dels subtipus de 'HB Ag en aquesta série de malalts ha per-
mes de demostrar el predomini del subtipus ad en les malalties agudes
1 croniques del fetge del nostre pais. Aquest resultat coincideix amb un
altre estudi fet a Barcelona per PEpREIRA i collab.® i contrasta notable-
ment amb tots els estudis fets en altres paisos de 1'area mediterrania * 1°,
Després de les primeres publicacions fetes per autors grecs hom conside-
rava que en els paisos mediterranis predominava el subtipus ay d'una
manera gairebé exclusiva, mentre que en els paisos nordics predominava
el subtipus ad en les hepatitis esporadiques i en les hepatopaties croni-
ques, amb reserva del subtipus ay per a les hepatitis dels drogaddictes ¥,
A la Peninsula Ibérica, almenys a Catalunya on s’han fet els unics estu-
dis sobre aquest aspecte, la distribuci6 dels subtipus és més similar als
paisos nordics que no pas als mediterranis, la qual cosa indica el predo-
mini d'un genotipus viric diferent. La similar prevalenca del subtipus ad
sobre l'ay, tant en les hepatitis agudes com en les croniques, fa pensar
que no hi ha hagut aqui cap variacié en el genotipus del virus B pre-
dominant aquests darrers anys, a diferéncia del que s’ha trobat en altres
llocs 2,

Finalment, en el curs d’aquest estudi hem comprovat la fregiient di-
fusi6 de I'HB Ag dins les unitats familiars, fenomen que havia estat
observat en les families dels donants de sang sans en els quals es desco-
bria que eren portadors de I'antigen **, perdo que no havia estat assenya-
lat en les families dels malalts aguts i cronics amb antigenémia. La
incidéncia de I'’AB Ag entre els familiars dels malalts HB Ag positiu
(13,7 %) contrasta notablement amb la incidéncia de l'antigen entre els
donants de sang (0,75 %) de la mateixa area geografica °.

Les caracteristiques del nostre estudi no permeten de determinar si
els casos primaris, o dit d’una altra forma aquells pels quals es va intro-
duir el virus B en cada familia, eren els «casos index» (o sigui, el malalt
que nosaltres vam estudiar primer), o bé si ho eren ¢ls familiars sans que
foren identificats com a portadors del virus en el curs de I'examen de
tots els contactes domestics. De tota manera, cap dels contactes que foren
trobats positius no tenia antecedents d'inoculacié parenteral, la qual cosa
suggereix una possible transmissié no parenteral potser afavorida per un
contacte proxim i repetit. La troballa del mateix subtipus en tots els
casos HB Ag positiu de cada familia presta suport a aquesta hipotesi.
Amb tot, no pot ésser exclosa absolutament la possibilitat d'una trans-
missi6 parenteral inaparent, ja que dins una mateixa familia sovint es
comparteixen objectes, com pintes, maquines d’afaitar, tisores i altres
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que poden representar un estri que es contamini de sang en el curs de
minims traumes i que infecti els qui I’emprin després.

Alguns dels mecanismes que han estat invocats per explicar els casos
d’hepatitis B sense antecedents d’inoculacié parenteral, com l'aeri (aero-
sols) ! i el veneri ', no han pogut ésser valorats en el nostre material. En
cap de les catorze families on fou trobat més d’'un membre HB Ag po-
sitiu no hi havia historia d’exposicié a sang contaminada. D’altra banda,
en aquestes families la prevalenca de portadors del virus va ésser més
alta entre els membres consanguinis que no pas entre els esposos, la
qual cosa fa impossible d’explicar la difusi6 intrafamiliar del virus sola-
ment per un mecanisme veneri. Aquest mecanisme és segurament opera-
tiu per a explicar I'elevada incidéncia d’anticos entre els esposos del «cas
index». La prevalenca de familiars consanguinis HB Ag positiu suggereix
una predisposicié genetica a convertir-se en portador del virus.

La freqiient detecci6 de portadors cronics del virus B entre els contac-
tes domestics dels malalts amb antigenémia permanent podria ésser in-
terpretada com si la transmissio de persona a persona del virus B requeris
un contacte proxim i repetit perque tingués lloc. Nogensmenys, la troba-
lla en dues de les families incloses en aquest estudi de casos d’hepatitis
aguda després que un cas index passés la malaltia indicada que, en certes
circumstancies, els individus amb antigémia transitoria poden induir una
difusié no parenteral del virus.

Aquestes dades indiquen que els familiars dels malalts amb hepato-
paties causades pel virus B tenen més possibilitats d’adquirir i conver-
tir-se en portadors de 'HB Ag que no pas la poblaci6é en general. Aquests
contactes, doncs, han d’ésser sistematicament explorats a fi de descobrir
casos amb hepatopaties que altrament passarien desapercebuts, o porta-
dors sans del virus, la identificacié dels quals és util per a la limitacié de
la difusié del virus.
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