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Lis VIRUS DE L'IIIfI'.VrrrIS

L'hepatitis cs una nn lattia concguda do fa molt temps. Sembla (pie la

priulera refercncia al seu caracter contagios prove del segle vuite des-

pres de Crist, quail Cu una carta a sant Bonifaci, arquebisbe dc 11laguncia,

cl papa Zacaries li recoinana que els malalts d'ictericia estiguin scparats

per tat d'evitar cl contagi dels altres ". La literatura medica antiga contc

noulbrosos excmples d'epidemies d'ictericia, que retrospectivainent podein

interpretar coin hepatitis, be que ens pot quedar el dubte que es tractes

d'altres malalties epidcnliqucs que tanlbc fan curs amb ictericia, corn es

ara la febre groga i la leptospirosi. Aquest caracter epidemic es particu-

Iarment exemplificat durant les guerres del segle passat i de Factual. La

ictericia fou un flagell amb mortalitat elevada per a 1'exercit de Napoleo

a Egipte. Durant la guerra civil nord-amnericana (1861-18(15) va haver-hi

71.681 casos d'ictericia en l'exercit del sud. Durant la guerra franco-

prussiana, l'any 18lo, es produiren tants casos d'icterfcia entre les tropes

i els civils durant el setge de Paris, que els francesos anomenaven 1'hepa-

titis jaunisse des caries, i cls alemanys, Soldatengelbsucht. Tambe sor-

giren epidemics enormes en la guerra russo-japonesa de 1801-1905 i du-

rant la Priniera Guerra Mundial38. Durant la Segona Guerra Mundial,

cis casos d'hepatitis foren tambe nornbrosissirns, pero en aquesta ocasio

]roil va dedicar una gran atencio a 1'estudi d'aquesta malaltia i fou acon-

seguit un espectacular progres en el seu coneixement. Els estudis dots a

terme en voluntaris durant poc temps despres de la Segona Guerra Mun-

dial van pernletre d'establir la naturalesa virica de 1'hcpatitis i la seva

divisio en dues formes, A i B, en rclacio alnb els dos diferents virus res-

ponsables 16, 28 . La identificacio d'aquestes dues formes, hepatitis A o

hepatitis infecciosa, i hepatitis B o hepatitis scrica, es va basal, unicament

en arguments de tipus epidemiologic, ja que en aquesta malaltia no

s'llavien desenvolupat estudis virologics que permetessin la identificacio

dels agents causals, Ili Ilia- cultiu en teixits, o Ilur inoculacio cii animals

de laboratori. Tot el progres es va aconseguir mitjancant cxperiencies de

transmissio a voluntaris i analitzant curosament els casos d'establiment

espontani. Els descobrirncnts dels ultiuls anys han fet canviar notable-

urent el camp de 1'hepatitis i han niodificat molts conceptes en hepatolo-
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gia. Aquests avancos son d'una gran importancia pel fet que, nientre no
es disposi de mitjans actius contra aquests virus, Punic metode de frenar
o :eduir la difusio de la malaltia es l'aplicacio de utcsures rigoroses do
caracter higienic . Avui dia l'hepatitis continua essent una causa molt
frequent de malaltia , i una malaltia de gran repercussio social, puix que
implica un elevat absentislne laboral . Cada malalt adult deixa de treba•
Ilar una ulitjana de 7 setmanes . El millor concixement de 1'epidentiologia
de la inalaltia ens perruetra d'esbrinar quips son cls punts on es mcs facil
d'interrompre la transmissio del virus i consegiicntntcnt de reduir-lie la
difusio.

EL VIRUS DE L'IIEP :VrITIS

La identificacio d'una reaccio serologica que permetc de reconeixer
els serums que contenien el virus de l'hepatitis 11 fou fruit de 1'atzar,
com molts altres descobrinients en Medicina. Eon la troballa d'un gene-
tista america , Baruch S. BLUMBERG, el qual, estudiant I'aparicio 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 8. Aquest anti-
gen fou l 'anoulenat antigen Australia . Emprant la tecnica d ' innnunodifu-
sio d'Ouchterlony cerca la presencia de l'eslnentat antigen en el scrum
de malalts i d'individus sans americans . Sorprenenunent, la incidencia de
l'antigen entre els americans sans era molt baixa, iuenys del o,I per cent,
i era mcs alta entre els malalts , particularment entre els leucemics i els
nens amb tnongolisme 9. Aquesta troballa no coincidia amb els resultats
obtinguts amb serums procedcnts d'altres arees geografiqties , ja que en-
tre els individus sans dels paisos tropicals la incidencia de l'antigen era
molt mes alta " . Posteriorment , als Estats Units hour troba que en cls
nens amb niongolisme hi havia marcades diferencies entre els nens quc
estaven hospitalitzats en sanatoris i els nens que vivien a casa seva.
Aquests darrers mostraven una incidencia de 1'antigen semblant a la dels
individus sans, mentre que en els primers era molt superior". Inicial-
ment B1unlberg i la gent del seu equip havien pensat que havien trobat
un antigen Iligat d'alguna manera amb la leucemia , tant perque es tro-
bava en aquesta malaltia com perque es trobava en cls mongi lics, dels
quals ja era sabuda la propensio a patir de lcuccmia ' . Aquesta hipotesi
s'ensorra quan en un nen mongolic que no tenia l'antigen, aquest apare-
gue coincidint amb una hepatitis aguda. La recerca de I'antigen en les
hepatitis permete de comprovar que era present en quasi la meitat (lets
malalts i que desaparei%ia quan la malaltia millorava, i apareixia llavors
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1'anticos. La rclacio dc 1'antigen ainb 1'hcpatitis permetia d'cxplicar for-

^a be les cows La seva incidencia era clevada en els paisos tropicals, on

cs concgut que la malaltia es endcmica. Aixo tambe valia per als nens

tnongolics internats, mcs exposats per 1'hospitali tzacio a adquirir ma-

lalties infeccioses quc no pas els nens que viuen a llurs cases. Fi-

nalment, els leuceniics devien mostrar mcs sovint 1'antigen pel rise que

representen les transfusions de sang que reben.

Les investigations posteriors permeteren de determinar amb seguretat

que 1'antigen Australia cstava nomes relacionat amb les hepatitis B i mai

no es trobava en les hepatitis A, pert en realitat no es tractava del mateix

virus B, sing d'una particula lipoproteica que nomes es trobava en la

sang dels individus infectats amb el virus B''. Per al coneixement exacte

de que es 1'antigen Australia hem hagut d'esperar la utilitzacio de les

tccniques de microscopia electronica i d'immunofluorescencia. D'aquesta

manera hem sabut que l'antigen Australia es una particula sintetitzada

en exccs pel citoplastna de les cellules hepatiques infectades pel virus B

i que recobreix el virus 211 . Aquest es replicaria en el nucli dels hepatocits

i cs deu recobrir d'agnest material lipoproteic quan travessa el citoplas-

ma per sortir de les ccllules. En resum, doncs, la troballa de 1'antigen, dit

actualmcnt antigen de 1'hepatitis B (HB Ag), representa un indicador

de la presencia del virus en un organisme. L'aplicacio sistematica d'a-

quest test representa un mitja extraordinlriament iitil en la filiacio etio-

logica de les malalties hepltiques i particularmcnt en 1'estudi epidemio-

logic de les hepatitis.

L'antigen de 1'hcpatitis B pot esser investigat mitjancant diverses tee-

niques serologiques. imtnunodifusio en gel d'agar segons Ouchterlony,

elect roimmuuodifusio o electroforesi d'encreuament, fixacio de comple-

inent, hemaglutinacio passiva i inhibicio d'aquesta hemaglutinacio, radio-

inimunoanalisi i microscopia electronica 37. Totes aquestes tecniques te-

nen els seus avantatges i els seus inconvenients. El cas ideal fora d'em-

prar aquella tccnica que reuneixi les maximes conditions de simplicitat,

economia, sensibilitat i especificitat.

La utilitzacio de la tccnica menys sensible, pero mes especifica, la

immunodifusio d'Ouchterlony, va permetre de comprovar que 1'HB Ag

no era serologicament com inicialment havia estat considerat, perque so-

vint hom observava quc dos serums semubrats en pouets contigus donaven

una linia de precipitacio enfront del serum que contenia anticos, pero

110 s'unien d'una mantra exacta, sing forniant un espero 24 (fig. t). Aixo

indicava que cls serums eren HB Ag positius, pero entre ells la identitat

intniunologica era partial i no total. Posteriors estudis van demostrar que

1'AB Ag posseeix un determinant antigenic coma, conegut com ((a)), i dos

determinants antigcnics mutuament exclusius, ad» i uyu. Cada serum po-
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sitiu pot esser, doncs ((ad)) o uay» 2°. Aquestes variants s'interpreten com
a diferents expressions fenotipiques de distints genotipus del virus B.
Els subtipus de l'HB Ag no posseeixen cap significat clinic, ni pronos-
tic, per6 es troben en diferent proporci6 en ics malalties hepatiques rela-
cionades etiolbgicament amb el virus B, en les diferents "irces geogriifi-
ques, i revelen la prevalenga de cada variant de virus en un hoc deter-
minat i en un temps concret 21. L'cstudi dels subtipus ha estat molt inte-

p,
O 0 P ,

ad

P2 0 iIIIP^ 2

FIG. I.

ay

ressaut en els estudis epidemiologics: quan es troba una agrupaci6 de
casos positius (per exemple, epidemia d'hepatitis B en medi hospitalari
o en una familia), la identitat del subtipus fa pensar en una relaci6 dels
casos entre ells pel que fa al mitja de transmissi6, per contra, si els sub-
tipus son diferents, cal pensar quc cls individus positius han adquirit el
virus en hoes diferents.

L'objectiu d'aquest treball es de presentar els resultats dels estudis
duts a terme a la Unitat d'Hepatologia de 1'Hospital Clinic i Provincial
de Barcelona sobre l'antigcn de l'hepatitis B i sobre els aspcctes fonamcn-
tals de l'epidemiologia de les malalties lligades a aquest virus en el nos-
tre pals. L'hepatitis vfrica es una malaltia infecciosa de declaraci6 no
obligat6ria i per tant no hi ha dades oficials sobre les seves caracteristi-
ques. Aqucsta cs la primera contribuci6 a aquest terra.
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MATERIAL I METODES

7

L'estudi conlpren les parts segiients:

I. - Incidencia de 1'antigen de 1'hepatitis B en les malalties hepatiques

a Cataluriya

2. - Epidemiologia de l'hepatitis virica tipus B a Catalunya.

3. - Subtipus de l'HB Ag en els nostres malalts.

4. - Difusio intrafamiliar del virus B.

Incidencia de l'HB Ag en les malalties hepatiques a Catalunya.

Per a aquest estudi hem inclos 815 inalalts hospitalitzats en els Ser-

veis d'Hepatologia 'i de Psiquiatria de 1'Hospital Clinic i Provincial, en-

tre el dia I de gener de 1973 i e1 31 de gener de 1975. Aquesta serie inclou

O53 malalts hepatopates i 162 alcoholics sense hepatopatia ingressats per

fer una cura de deshabituacib. A titol de comparacio, hem inclos una

serie de 2.403 donants voluntaris de sang consecutius que van fer una

donacio entre l'1 de gener i el 15 d'abril de 1975, considerant que la

prevalenca de l'antigen en aquest grup seria reprcsentatiu de la poblacic

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

1'examen de la biopsia hepatica.

La recerca de l'HB Ag en el serum dels hepatopates i dels alcoholics

fou feta segons dues tecniques diferentes, emprant equips comercials, elec-

troforesi d'encreuament amb equip AUSTRAGEN Rapidophor (Immuno)

i hcmaglutinacid passiva inversa amb equip HEPANOSTICON (Organon

Tcknika). A fi de descartar les reactions falsament positives de l'Hepanos-

ticon, tots els serums positius en reaccio directa foren sotmesos al test

d'absorcio i al de neutralitzacio.

Fpidcmiologia de l'licpalilis 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 Puny dc 1970 i juny de 1975 (fig. 2). El diagnostic de la

nlalaltia es va basar en criteris clinics i biologics, tot excloent aquells

casos on podien esser invocats altres factors etiologics, particularment
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FIG. 2. - Malalts amb hepatitis virica admesos cada semestre a la Unitat d'Hepatologia
de 1'Hospital Clinic i Provincial de Barcelona.

tbxics. En tots els casos es va registrar el mecanisme mes versemblant de
transmisi6 de la malaltia en tin interrogatori minucios.

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

Subtipus de l'HB Ag

Els sobtipus ((d)) i ((y)) foren determinats en 198 mostres de serum cor-
responents a 174 malalts HB Ag positiu. Aquest havia cstat deternninat
per electroforesi d'encreuament. Els subtipus foren examinats en immu-
nodifusio en plaques d'agarosa al o.8 % a pH de 7.6 (figura 1). L'obser-
vacio d'una linia de precipitacio entre el serum problema i un anticos
d'identitat immunologica coneguda indicava la coincidencia de subtipus
del serum problema amb la del testimoni, sempre que es formes un espero
entre la linia de precipitacio del serum problema amb la del testimoni
de l'altre subtipus. Els serums ad i ay emprats corn a control foren faci-
litats pel Dr. Le Bouvier, de Yale (Connecticut).

Difusio familiar de l'HB Ag

Per tal de delimitar el grau i les caracteristiques de la difusio del virus
B en 1'ambient familiar, foren examinats 146 contactes domestics de 44
rnalalts amb hepatopaties associades al virus de 1'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 inalalt que havia estat hospitalitzat en la Unitat,

sense que aixo pressuposcs que fos ell el primer cas afectat; es a dir,

«index» no fou considerat sinonim de cas primari. En tots els contactes

domestics es va fer un interrogatori a fi d'excloure altres fonts d'exposicib

al virus de dhepatitis, corn transfusions, vacunacions, injections amb mate-

rial de mcs d'un us, intervencions quirurgiques o extractions dentaries,

tatuatges, contactes amb malalts diferents dels familiars afectats.

La presencia de l'HB Ag fou determinada en tots els serums per elec-

troforesi d'encreuament. Els serums positius foren examinats en immuno-

difusio en gel d'agar per determinar-ne el subtipus. En 3o dels contactes

que no presentaven 1'antigen en el serum, fou determinat 1'antic6s contra

aquest antigen per un test de neutralitzacib de la precipitacio en electro-

immunodifusio. En tots els serums foren determinades les transaminases

glutamico-oxalacetiques i glutamico-piruviques per autoanalitzador corn

a criteri de presencia o no de malaltia hepatica associada.

Un cop fetes les determinations, fou establerta la fregiiencia amb que

el virus de dhepatitis B es difonia en el si de les families on hi havia al-

menys un portador del virus i les caracteristiques d'aquesta difusio, amb

particular emfasi en les possibles vies de transmissio del virus.

RESULTATS

Incidencia de l'HB Ag en els malalts hepatics i en la poblacio general

a Catalunya

La incidencia de 1'HB Ag en els diversos grups de poblacio estudiats

es exposada a la taula I. El 50 0/,, de les hepatitis agudes cstudiades foren

antigen positiu, prevalenca identica en les diferents modalitats cliniques

d'hepatitis, forma de curs benigne, d'evolucio a la cronicitat i fulminant.

Un 2 i % 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 vinculacio etiologica de dhepatitis cronica amb la per-

sistencia del virus B despres d'una hepatitis aguda. Aquest antecedent

nomcs fou recollit en Cl 50 % dels casos d'hepatitis cronica en el curs de

l'interrogato, i, i no es va cornprovar una relacio clara entre l'antecedent

d'hepatitis aguda i la positivitat de 1'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 % cren an-
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tiger positiu , i entre els malalts amb cancer primari de fetge, e1 zz,r, °Jo
tambe eren portadors de 1'antigen . Aquest fou trobat , a mes, en 8 malalts
inclosos en e1 grup de miscelli>nia: 4 de portadors sans del virus; z de

TAULA I. - HB Ag EN MALALTS HEPATTCS I ALCOHbLIC5 I EN L.4 POBI,ACI<5
EN GENERAL,.

SURJI^:CTES Nombrc HB :1ti -}- io)

HEPATITIS AGUDA 51 2^ K,I %)
HEPATITIS CRbNICA PERSISTENT 3z 9 (28 %)
HEPATITIS CRbNICA AGRESSIVA 47 zo Hz,6 %)
CIRROSI NO ALCOHbLICA ;87 34 ^' 8 `^D)
CANCER DE FETGE 31 7 ^22^5 /o)
CIRROSI ALCOHbLICA 207 ^ t ^ 5^3 /o)
ALCOHbLIC5 SENSE HEPATOPATIA 1^2 4 (z^5 %)
DONANTS VOLUN"TARIS z4o6 ^ 8 ^ 075 %)

TAOLA IL -- III3 A^ I ANTI:CI?DEN"i'S D'HEPATITIS AGUDA EN LES III?PATITIS
CKbNIOUES.

A \^TIiCh :UP: N'15 U^IfICPATI' EIS :1GED:1

MALALTS Si No To"r:v.

HB Ag+ 6 3 9 (z8 °Jo)
H.C. PERSISTENT

HB Ag- io >3 z3

H.C. AGRESSIVA

HB Ag- ;; ^ > 6 z 7

To^rnl. 4i (5z ^/o) 38 (48 `/o) 79

renals cronies sotmesos a dialisis periodiques ; i, amb hemoa^omatosi, i
^ amb rnetastasi hepatica ( taula I).

Finalment , el 5>3 % dels malalts amb cirrosi alcoholica i e1 z,5 °Jo dels
malalts alcoholics sense hepatopatia hospirditzats en e1 departament de
Psiquiatria eren portadors d'antigen . Aquesta prey alen^a fou significati-
^•ament superior (pGo,oo> ) a la frcgiiencia d'HB Ag entre els donants do
sang considerada representativa de la poblacio normal (0,75 °Jo)•
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Sexe i HB Ag

En la taula III es inostra la relacio entre la troballa d'HB Ag i el

sexe en els diferents grups de subjectes estudiats . En tots ells , exceptuant

cis malalts amb hepatitis virica, fou comprovat un predomini d'homes

TAULA III. - 1111 Ag I SEX EN DONANTS I MALALTS HF.PATICS

Gala'

IIB Ag + Intres,os

Homcs Dones ( II/D) 1-I/D

DONANTS 11 7 1 / o,6 i /o,98

HEPATITIS AGUDA 13 13 1/1 1/1,27

I IEPATITIS CRONICA 21 4 1/0,2 1 /o,6

CIRROSI NO ALCOHOLICA 25 9 1/0 , 3 1 /o,8

CIRROSI ALCOHOLICA 11 o 1/0 1/04

CANCER DE FETGE 7 o 1/ 0 1/0,2

eutre cis casos positius, superior al que caldria esperar de l'index homes/

clones calculat en eIs donants , segons les fitxes enregistrades en el bane de

sang, i en cis malalts, segons el nombre d'hospitalitzacions de cada un dels

dos sexes en cl Servei d'Hepatologia durant aquest darrer any.

Aspectes epidemiologics de l'hcpatitis B a Catalunya

En el nostre pais , 1'hcpatitis aguda no es una malaltia de declaracio

obligatbria i, consegiientment , no hi ha dades sobre la fregiiencia real de

la malaltia , de les diferents modalitats cliniques i dels mecanismes de

transnlissio mcs versemblants . Tampoc no hi ha, naturalment , dades sobrc

la quantia dc la poblacio cxposada i sobre la distribucio preferent de la

malaltia en arces urbanes i rurals.

Els resultats que es presenten aqui fan referencia nomes a la poblacio

hospitalitzada , que nolncs cs una indicacio aproximada d'allo que real-

ment s'esdevc, tenint en compte que 1' hcpatitis es afortunadament una ma-

laltia benigna en la majoria d' ocasions i que no requereix adrnissio hospi-

tahiria.

L'estudi inclou 153 malalts ingressats des de jury de 1970 fins a juny

de 1975 per una hepatitis aguda. En la figura 2 son representats el nom-

bre de casos admcsos en cada semestre i el percentatge del que eren HB
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Ab positiu. Tenint en compte que no hau ^^ariat els crite;•is d'hospitalit-
zaci^i, pode^n daluir que no hi ha hagut cancis significatius en la frequcn-
cia de Ia malaltia, o almcn}'s de lcs formes cliniques que exigeiaen in-
gres, en aquests an}'s. I encara que el criteri de diagnostic de les hepatitis
B ha estat nomcs la deteccio de I'antigen corresponent en el serum, hom

TAUL9 IV.-I-tF,C:1\LS.lii{S DI{ 1^R:1\S]iiSSlo DE L'HI:P.-1TITIS ^YRIC:^.

M ^:(:A^ [S^t r;
\onil;rc nmb

1\ombrc c^an^en HI3 _1G -I-
dc I'HI3 Atr

POSTTRANSPUSIONAL 28 23 8 (4^8 %)
INOCULACIcS ^'7 ^4
CONTACTS AMB ICT%RICS 9 9 5 (55•;x)
CONTACTS AMB CASOS HB Ag+ r^

DESCONSGUT 25 -3 11 (47,8 %)
NO INTERROGAT ii 8 ^ (75 °Jo )
INSTITUCIONS 8 G (^,3 `^°)

"I'crrn^. ^5 i;;8 74 (53^^ °fo)

Tnu^.n V. - 111?PA'i'17'IS ^'IR[C9 AD^UIRIll_1 F:N AC1'L'ACIOA bIr^DIQUES.

Mr-cn :^tsme or: ^nzn^^s^ussib ?sombre FI8 AG 7-

TRANSEUSIONAL 23
XERINGA 58
DSNTISTA 4
ACUPUNTUR:^ i

h0'1';1I, SG

8 (34. 8 '70')
35 CGO,Z Y0'

I
i

45 (523 °Io)

pot suposar que tampoc no hi ha hagut ^^ariacions en Ia pre^^alenca de les
hepatitis L' cn cl nostre medi.

La distribucid per sues dell casos d'hepatitis n.ostr^i un llcumcr pre-
do^nini do dones ( 7J dones i 6i homed, pero I'HB Ag fou positiu entrc
cls homes en uu percentitge superior a I'cnregistrat enere Ies dones (59 oJ°

i :,z °fO respccti^amentl . Ctiuant a 1'cdat, hom no Cro1,a prevalenca de 1'an-
ti^en eu cap grup particular, ja que cn tots ellils el no .nbre d'hepatitis B
fou aproxiniac':arnent la meitat del total de casos.

i48



EPLDF.AIIOLOG[ : 1 DI^: I_'HI^;t'JTITlS P .1 C:ITJLU.^"I'.1 ^:i

Els diferents mecauismes de transmissio de la malaltia i la seva fie-

giiencia en la nostra serie de malalts son descrits a la taula IV. Hom pot

comprocar que predominen els casos d'hepatitis per inoculacio i els de

causa descoueguda. En la taula V sou analitzats particularment tots els

casos d'hepatieis que presentaven un mecanisme de penetracio parenteral.

Hom comprovit que lots ells estaven en relacio amb actes medics, trans-

fusions o injeccious de medicaments amb material de mes d'un us. Entre

les hepatitis en que no es trobava cap mecanisme clar de transmissio, apro-

ximadamer.te la mcitat presentaven H13 Ag. Aquests casos haurien estat

interpretats com hepatitis infeccioses o hepatitis A abans de 1'us de 1'H3

Ag com a indicador de 1'hepatitis I3. En tots ells va haver-hi un mecanisme

de transmissio no parenteral o potser alguna inaculacio parenteral ina-

parcut.

Sttbii(,us de l'HB f1^

Dcls 174 serums examinats , nomes gS (^G,g °Jo ) pogueren csser subti-

pats . Els altres contenien titols baixos d'antigen i no donaren linies Gla-

res de precipitacio enfront de 1'anticos en la tecnica d'Ouchterlony. Dels

93 serums subtipats , 72 ^73^4 °Jo) corresponien al subtipus ad, i els z6 res-

tants (; G,6 °,o) al subtipus ay.

La prevalen^a del subtipus ad en els diferents grups de malalts fou

similar a la seva prevalen4a global : 74 oJo en les hepatitis agudes ; 772 °/o
en les hepatitis croniques ; 66,6 % en les cirrosis no alcoholiques ; 833 °Jo

"rnoi.n CI. - DISTRII3UCIC5 D1^:LS Sii13"I'1PUS DE L'HB A^ FN DIPTRTNTS
DIALAL"TITS.

Nonil;rc
do ci.os

ad
\ owbre `io

ac
Nombrc ;^,

IEPATITIS AG LJDA z7 20 (74 /o) 7 (26 %)

HEPATITIS CR()NICA 4 ti^ ' 7 X77 %) 5 ^^3 /o)

CIRROSI NO ALCOHbLICA i^ ^o ((i6 %) 5 X33 /o)

CIRROSI ALCOHd>LICA 6 5 ^s3 %o) 1 ^ 17 °/0)

CANCER DE FETGE 4 3 X75 /o) I ^2J
07
/o)

NEFROPATIES II s (73 %) 3 (27 %)
PORTADORS SANS 8 1IC75%) 2 (,5 ^o)

1^IISCEL^LANIA 5 3 (lI0 %) 2 (40 /o)

I^l,I':II. 1I8 72 C73,4%) zl; C'zI;,l; cj1o)
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en 'les cirrosis alcoholiques ; 75 °Jo en els cancers de fetge; 72 , 7 0/,) en els
nefropates , i 77,7 % en els portadors aparentinent sans ( taula VI). La dis-
tribucio , doncs, de cada subtipus fou identica en les hepatitis agudes i en
el conjunt de malalties croniques del fetge.

Els mecanismes de transmissio de les hepatitis agudes no tingueren cap
relacio amb el subtipus de 1'HB Ag (taula VII).

TAULA VII. - SUBTIPUS DE I.'I-IB Ag EN DIFERENTS FORMES
EPIDEMIOLOGIOUES I)E I.'IIEPATITIS AGUDA.

MECANISME DE 'IRANSM ISSIO
Nombre
de casos ad ac

POSTTRANSFUSIONAL 2 1 1
INOCULACIO PARENTERAL 12 9 3
NO PARENTERAL 8 6 2
DESCONEGUT , 4 1

En 15 inalalts fou determinat el subtipus en diverses mostres de sang,
extreta en moments diferents de l'evolucio de la malaltia, i horn comprova
en totes elles la permanenca del mnateix subtipus.

Difusio familiar del virus de l'hepatilis B.

En 20 dels 146 contactes examinats (13,7 To ) horn comprova la presen-
cia de l'HB Ag en el serum. Aquests 20 contactes pertanyien a 14 families
(31,8 %) de les 44 estudiades (taula VIII). Tres dels 3o familiars investi-

TAULA VIII. - DIFUSI6 FAMILIAR DE L'HB Ag.

Nombre de families Nombre de coma(tes

HB Ag + 14 (31,8 0) 20 (13,7 °Jo)
44 146

gats tenien titols alts d'anticos contra l'HB Ag, la qual cosa representa
una evidencia de la infeccio en ells pel virus B.

No fou comprovada cap relacio entre la natura de la malaltia hepatica
del acas index)) i la presencia de 1'HB Ag en els seus contactes domestics.
La incidencia d'HB Ag varia segons el grau de parentiu, puix que en cls
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fills fou significativament superior (taula IX). Mai no fou trobat 1'antigen

entre els familiars no consanguinis, excepte en alguns esposos. Per contra,

la distribucio de 1'antic6s en els familiars fou diferent de la de 1'antigen,

puix que nolnes fou trobat en els esposos (taula IX).

1'.tui.A IX. -- 1NCIDI'.NCIA D'FIB Ag I D'HB Ab EN ELS CONFACTES DOMP,STICS

SEGONS EL PARENTIU.

RcLAC16 AMB

Nombrc do
determinacions

Nombrc do
determinacions HB Ab -4-

CAS INDEX HB A; Nombrc % HB Ab Nombre %

ESPOSOS 3 1 3 ( 9 , 6 0/(,) 10 3 (30 %)
FILLS 46 12 (26 oJo) 7 0

PARES 27 2 ( 7,4 %) 8 o
GERMANS 25 3 ( 12 %) 4 0

ALTRES 17 0 - 1 0 -

TOTAL 146 20 (13,7 %) 30 3 (10%)

Els serums de tots els individus HB Ag positiu de sis families (17 ca-

sos) pogueren esser atribufts a subtipus determinats. En cada una d'aques-

tes families fou comprovada una concordanca entre el subtipus del ((cas

index)) i els dels casos secundaris. Els membres de dues families eren ay

6

H.V. H. V

45

230 21(D 130 3@

N.V. H.V. H.V.

Fu;. 'j . -- Arbre genealogic d'una ^familia on hi haguc

una epidemia d'hcpatitis virica tipus B.

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

la natura de la malaltia hepatica del ((cas index)) o deals sous contactes.

Catorze dels vint familiars HB Ag positiu foren considerats portadors

sans del virus, perque 1'examen clinic i biologic fou completament nor-

151



i(i M. BRUGUFRA, D. ACI'RO, J. C.1BALLFRIA I J. RODE-'S

coal, malgrat que no foren sotmesos a biopsia hepatica. Tots tenien menys
de vint-i-cinc anys i continuaven amb una exploracio clinica normal i
anib persistencia de 1'HB Ag que foren rcexplorats uns mesos mes tard.
En una familia hi hague una epidemia familiar d'hepatitis B, que afecta
quatre dels sis membres, sense que hi intervinguessin antecedents d'ino-
culacio parenteral (fig. 3). En una altra familia el «cas index)) tenia una
hepatitis aguda, i on dels seus familiars va passar la ntateixa malaltia
tres mesos mes 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 scrie de consideracions es deriven d'aquest estudi . En primer Hoc,
la comprovacid de l'elevada fregiicncia amb que es detectat I'HB Ag en
malalts hepatopates del nostre pals, la qual cosa inica la importancia del
virus de l'hepatitis B en el determinisme d'hepatopaties agudes i croni-
ques. En aquesta serie, la meitat dels malalts amb hepatitis agudes eren
HB Ag positiu . Si tenim en compte que la sensibilitat de la tecnica es
limitada i, consegiientment, no detecta titols molt baixos d ' antigen, i que
alguns malalts foren examinats en fases tardanes de la inalaltia, quail
podien ja haver depurat 1'antigen, hem de considerar que l'hepatitis B
representa un percentatge molt notable, segurament superior al 50 % de
les hepatitis viriques en individus d'edad adulta del nostre pals.

El risc que comporta 1'adquisicio del virus B es alt per la fregiiencia

atnb que es capac d ' afavorir 1'evoluci6 a la cronicitat de la malaltia agu-

da. Efectivament , podem veure que un percentage significatiu del,s nos-

tres malalts amb hepatopaties croniques eren HB Ag positiu . La preva

lenca de 1'antigen en les hepatitis croniques persistents (28 °Jo), hepatitis

croniques regressives (42,6 %) i cirrosis no alcoholiques (18 %) s'ajusta for-

ca a les dades d'altres autors de l'area mediterrania 6, 12, 17, pero contrasta

amb les troballes dels paIsos del nord i centre d'Europa, on la incidencia

de malalties hepatiques croniques lligades a la persistencia del virus de

dhepatitis B es molt menor 13, 14, 1s, 11

En les hepatitis croniques fou notable la manta de correlacio directa
entre l'antecedent d'hepatitis aguda i la positivitat de 1'AB Ag, la qual
cosa suggereix diferents conclusions . En primer lloc, que hi ha formes
asimptomatiques d'hepatitis aguda tipus B que es cronifiqucn. Segona-
ment, que algunes hepatitis B es cronifiquen malgrat depurar el virus
de la seva sang . Finalment , hi ha hepatitis agudes d'ctiologia diferent del
virus B que poden igualment evolucionar cap a la cronicitat.
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El 22,5 % dels malalts amb cancer primitiu de fetge foren HB Ag po-

sitiu, d'elevada incidencia similar a la d'altres zones geografiques amb

gran prevalenSa d'aquesta malaltia 30, 32, 35,36 aixo suggereix una possible

rclaci6 etiologica entre el virus de dhepatitis B i aquest tipus de cancer.

Entre els alcoholics sense hepatopatia i els cirrotics alcoholics , la pre-

valenca de l'HB Ag ha estat molt elevada (2,5 % i 5,3 % respectivament),

pereentatges significativament superiors als trobats en la poblaci6 gene-

ral sana (0,75 Aixo pot esser explicat de diferentes maneres. D'una

part, molts d'entre els cirrotics alcoholics havien estat previament hospi-

talitzats, la qual cosa justificaria un major risc d'exposici6 al virus B.

A mes, taut cls cirrotics corn els alcoholics sense hepatopatia provenien

de medis socio-economics humils i, consegiientrnent, favorables a la di-

fusi6 del virus10. Finalment , hom podria considerar que l'alcoholisrne

deprimiria en una certa manera la sensibilitat cellular enfront del virus

B, de manera que es convertirien en portadors quan s'hi posarien en

contacte.

L'analisi epidemiolbgica dels casos d'hepatitis aguda d'aquesta serie

ens ha fet descobrir amb un sentiment de culpabilitat el grau de respon-

sabilitat que tenim els mateixos metges en la difusi6 d'una malaltia que

hem vist tambe que evoluciona amb una relativa frequencia cap a la cro-

nicitat, la qual cosa ocasiona malalties severes com la cirrosi i potser cl

cancer primitiu de fetge. En efecte, dels 138 casos d'hepatitis aguda en

que havia estat determinat 1'HB Ag, en 86, es a dir , en el 65,6 % 1'he-

patitis fou adquirida a traves d'actes medics , i en la majoria dels casos

per mitja de material de mes d'un sol us, particularment xeringues per

a injeccions (antecedent que es trobava en 48 casos). Si tenim en compte

que en la majoria de lcs ocasions les injeccions eren de medicaments in-

necessaris ( vitarnines , cxtractes hepatics o antibiotics inadequats a la ma-

laltia ), veurem el grau d'irresponsabilitat d'una gent que tebricarnent

esta dedicada al manteniment de la salut del proisme.

L'eradicaci6 de tot el material sanitari que no pot esser adequadament

esterilitzat i l'obligatorietat del material d'un sol us per a l'administraci6

de medicaci6 parenteral , representen unes mesures profilactiques contra

dhepatitis 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 mes o

nienys invalidants i obviament inguaribles.

Dins aquestes hepatitis agudes, en un cert sentit uiatrogeniques», les

hepatitis posttransfusionals representen encara un nombrc elevat . Dels 23

casos enregistrats , tin terc del total eren HB Ag positiu . Si els metodes

de detecci6 dels donants portadors del virus , utilitzats en cls Bancs de

Sang, fossin mes sensibles, aquests casos d'hepatitis gairebe amb tota se-
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guretat no haurien aparegut . L'exigencia , dons, d'un major control dels
Bancs de Sang sernbla indispensable en la lluita contra la difusiu d'a•
questa inalaltia.

L'estudi dels subtipus de l'HB Ag en aquesta serie de malalts ha per-
m's de demostrar el predonsini del subtipus ad en les nsalalties agudes

i croniques del fetge del nostre pals . Aquest resultat coincideix amb un
altre estudi fet a Barcelona per PEDREIRA i COI-lab. -" i contrasta notable-
ment arnb tots els estudis fets en altres paisos de 1'area snditerrania 3.

Despres de les primer's publicacions fetes per autors grecs lions conside-
rava que en els paisos mediterranis predominava el subtipus ay d'una

inanera gairebe exclusiva, snentre 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 Iberica , almenys a Catalunya on s'han fet els unics estu-
dis sobre aquest aspecte, la distribucio dell subtipus es mes similar als
paisos nordics que no pas als mediterranis , la qual cosa indica el predo-
mini d'un genotipus viric diferent . La similar prevalenSa del subtipus ad
sobre Fay, tant en les hepatitis agudes coin en les croniques, fa pensar
que no hi ha hagut aqui cap variacio en el genotipus del virus B pre-
dominant aquests darrers ant's, a difercncia del que s'ha trobat en altres
hoes 25.

Finahnent , en el curs d 'aquest estudi hem conrprovat la fregiient di-
fusio de 1 '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 l'antigen 31, pero que no havia estat assenya-
lat en les families dels malalts aguts i cronies anib antigenemia. La
incidencia de 1'AB Ag entre els familiars dels malalts HB Ag positiu
(13,7 %) contrasta notablement amb la incidencia de 1'antigen 'litre cls
donants de sang (o,75 ^o) de la niateixa area geografica •'.

Les caracteristiques del nostre estudi no permeten de deternsinar si
els casos primaris , o dit d ' una altra forma aquells pets quals es va intro-
duir el virus B en cada familia , eren els (( casos index)) (o sigui, el malalt
que nosaltres vain estudiar printer), o be si ho cren els familiars sans que
foren identificats corn a portadors del virus en el curs de 1'examen de
tots els contactes domestics . De tota manera , cap dels contactes que foren
trobats positius no tenia antecedents d'inoculacio parenteral , la qual cosa
suggereix una possible transmissiG no parenteral potser afavorida per un
contacte proxim i repetit . La troballa del rnateix subtipus en tots cls
casos HB Ag positiu de cada familia presta suport a aquesta hipotesi.
Anib tot , no pot esser exclosa absolutament la possibilitat d'msa trans-
rnissio parenteral inaparent , ja que dins una rnateixa familia soviet es
cosnparteixen objectes , cons 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 l'emprin despres.

Alguns dels mecanismes que han estat invocats per explicar els casos

d'hepatitis B sense antecedents d'inoculaci6 parenteral, com 1'aeri (aero-

sols) I i el veneri 19, no han pogut esser valorats en el nostre material. En

cap de les catorze families on fou trobat mes d'un membre HB Ag po-

sitiu no hi havia historia d'exposicio a sang contaminada. D'altra banda,

en aquestes families la prevalenca de portadors del virus va esser mes

alta entre els membres consanguinis que no pas entre els esposos, la

qual cosa fa impossible d'explicar la difusi6 intrafamiliar del virus sola-

mnent per un mecanisme veneri. Aquest mecanisme es segurament opera-

tin per a explicar 1'elevada incidencia d'anticos entre els esposos del ((cas

index)). La prevalenca de familiars consanguinis HB Ag positiu suggereix

una predisposicio genetica a convertir-se en portador del virus.

La frequent detecci6 de portadors cronics del virus B entre els contac-

tes domestics dels malalts amb antigenemia permanent podria esser in-

terpretada corn si la transmissio de persona a persona del virus B requeris

un contacte proxim i repetit perque tingues lloc. Nogensmenys, la troba-

lla en dues de les families incloses en aquest estudi de casos d'hepatitis

aguda despres que un cas index passes la malaltia indicada que, en certes

circumstancies, els individus amb antigemia transitoria poden induir una

difusio no parenteral del virus.

Aquestes dades indiquen que els familiars dels malalts amb hepato-

paties causades pel virus B tenen mes possibilitats d'adquirir i conver-

tir-se en portadors de l'HB Ag que no pas la poblaci6 en general. Aquests

contactes, doncs, han d'esser sistematicament explorats a fi de descobrir

casos amb hepatopaties que altrament passarien desapercebuts, o porta-

dors sans del virus, la identificaci6 dels quals es util per a la limitaci6 de

la difusi6 del virus.
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