


Llegit o sentit als mitjans de comunicació: “Un
home de 49 anys, natural i resident a la localitat de
Xeraco (Safor), va morir el passat divendres per
infecció amb el virus de la legionel·la, segons confir-
maren ahir fonts…” o també “el marc normatiu apro-
vat per a prevenir i eradicar la legionel·la s’eixampla
a altres virus d’hospital”. Com ho diria, la frase grin-
yola, de manera semblant a com sona “el Sol és un
planeta” o “la Lluna és un estel”, o bé, altres rellisca-
des semblants. Escolteu,
periodistes: que virus i bac-
teris siguen petits no signi-
fica pas que els termes
siguen sinònims. Segura-
ment aquests errors de
denominació –inexcusables
per la confusió que gene-
ren– entre els diversos
tipus de microorganismes
causants de malalties (pro-
tistes, bacteris, fongs i
virus) només els detecten,
al vol, professionals de la
sanitat i de la “cosa viva”
(veterinaris, metges, far-
macèutics, infermers i biò-

legs), però és un indicatiu fiable del nivell de qualitat
del mitjà de comunicació.

Aleshores quina és la paraula o concepte clau per
distingir un virus d’un altre microorganisme? És molt
senzill, els virus, i altres agents subvirals (virus
satèl·lits i viroids) no són pas cèl·lules. La resta
d’organismes dels tres dominis de la vida, eucariotes
(regnes protista, animal, vegetal i fongs), eubacteris i
arqueobacteris, grans i petits, o bé són organismes

multicel·lulars, o bé cèl·lu-
les, totes elles amb un més
que probable avantpassat
comú, a partir del qual
degué derivar tota la vida
en aquest planeta. Per
aquesta raó comparteixen
moltes característiques tant
en el terreny estructural
com funcional (per exem-
ple, el genoma de tots els
organismes cel·lulars és de
DNA de doble cadena). Per
contra, el terme “virus” ha
esdevingut un calaix de sas-
tre i agrupa un munt de
microorganismes formats
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ELS MONSTRES INVISIBLES

virus, paràsits moleculars: l’enemic petit

Monogràfic coordinat per M. Alma Bracho

El fenomen del parasitisme —relació d’un organisme que viu a costa dels recursos

d’un altre que rep el nom d’hoste— esdevé en tots els grups biològics descrits, fins i

tot el dels virus. D’entre tots els paràsits coneguts, els virus són els organismes

que han assolit un grau de versatilitat estructural i funcional més remarcable.

Aquest tret pot explicar l’èxit amb què envaeixen qualsevol tipus d’hoste amb l’únic

objectiu de perpetuar-se. Del seu coneixement i estudi depèn en gran part una de les

armes més efectives de la batalla dels humans contra els virus: les vacunes.

«EL TERME “VIRUS” AGRUPA 

UN MUNT DE MICROORGANISMES

FORMATS PER UN PAQUET BEN

ACOBLAT DE GENOMA, PROTEÏNES 

I DE VEGADES MEMBRANES

CEL·LULARS, QUE DESPRÉS 

D’ESTUDIAR-LOS I CLASSIFICAR-LOS

RESULTEN SER MOLT MÉS DIVERSOS 

I DIFERENTS ENTRE SI QUE 

ELS ORGANISMES DE NATURALESA

CEL·LULAR»
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per un paquet ben acoblat de genoma, proteïnes i de
vegades membranes cel·lulars, que després d’estudiar-
los i classificar-los resulten ser molt més diversos i
diferents entre si que els organismes de naturalesa
cel·lular. És per això que es troba totalment descartat
un virus primigeni o precursor comú a tots els virus,
ja que sembla que en origen podrien provenir de vies
evolutives paral·leles i independents.

Un altre concepte clau és que els virus són, en
essència, paràsits moleculars dels organismes
cel·lulars. Si bé és cert que de paràsits se’n troben a
tots els nivells de la vida. El parasitisme viral es basa
en la seua incapacitat bioquímica de generar energia i
de dur a terme processos de tipus metabòlic: els mate-
rials dels quals estan formats i l’energia per sintetit-
zar-los s’ha d’extraure necessàriament d’un organis-
me cel·lular. Si repassarem la llista d’hostes suscepti-
bles d’infeccions virals veuríem que tots els organis-
mes cel·lulars descrits adés tenen la seua col·lecció de
“petits enemics”, la qual cosa proporciona una idea de
l’extrema vulnerabilitat dels éssers vius davant les
infeccions virals. Aleshores, quin és el determinant
del rang d’espècies susceptible de ser infectades per
un agent viral? Les membranes cel·lulars disposen
d’uns receptors que estableixen rígidament quins són
el virus susceptibles d’entrar-hi. Alguns virus com el
de la ràbia presenten l’habilitat d’infectar espècies
animals molt diverses, mentre que d’altres, com el
virus de l’hepatitis C humana, es troben restringits a
una sola espècie. En general, el genoma viral conté
les instruccions necessàries per endinsar-se dins la
cèl·lula, i una vegada dins, replicar-s’hi i construir
nous virions (partícules virals), però és incapaç d’exe-
cutar aquestes instruccions per si mateix, i obligatò-
riament ha d’explotar els recursos cel·lulars del seu
hoste. I aquesta precisament és una font de perjudicis
i lesions que es manifesta sovint en forma de patolo-
gia i/o de mort a nivell cel·lular o d’organisme.

� CLASSIFICACIÓ I DIVERSITAT

Les primeres classificacions dels virus es basaven
en els símptomes que causaven. Més endavant, entre
els anys 1930 i 1960, i de la mà de millores tècniques
d’aïllament i anàlisi, s’aplicaren criteris morfològics
atenent a la grandària i simetries, i també a altres trets
com la presència de membranes d’origen cel·lular en
el seu embolcall o bé dades de tipus serològic. Amb
l’arribada de noves eines proporcionades per la biolo-
gia molecular, l’accés a parts més íntimes ha estat
possible i, en conseqüència, ha sorgit una nova classi-
ficació més funcional basada en relacions filogenèti-
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El primer registre d’una infecció viral ens l’ha proporcionat un famós

jeroglífic de Memfis, la capital de l’antic Egipte, datat cap a l’any 1400

abans de Crist. La forma d’una de les cames indica infecció pel virus

de la polio.

1. El tret més característic dels virus és que són

paràsits moleculars obligatoris intracel·lulars.

2. Els virus són els microorganismes més petits i

infecciosos. Són tants els incompliments de les ca-

racterístiques biològiques que defineixen els orga-

nismes vius que fins i tot és adient el debat de si en

realitat se’ls pot considerar o no dotats de vida.

3. El genoma dels virus pot ser de DNA o RNA; de

cadena doble o cadena senzilla; linear o circular; ge-

noma continu o segmentat, i en aquest darrer cas els

fragments poden reunir-se en un sol virió (genoma

fragmentat) o per contra cada fragment genòmic en

virions separats (genoma multipartit).

4. Una vegada entra el genoma viral dins la

cèl·lula, aquesta es veu “obligada” a dirigir la ma-

quinària generadora de genomes i proteïnes cap a la

producció de components virals.

5. Els virus no experimenten divisió ni creixement,

la generació dels virions descendents es produeix

per muntatge de components virals nous sintetitzats

per l’hoste cel·lular.

6. Els virions descendents estenen la infecció cap

a altres cèl·lules.

propietats generals
dels virus
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ques (de parentiu). La primera gran agrupació atén a
quin és el tipus d’àcid nucleic del genoma del virió,
és a dir, DNA o RNA (àcid desoxiribonucleic o àcid
ribonucleic). Però aquest és un criteri massa simple,
ja que, a més, s’ha de tenir en compte que durant la
replicació del genoma aquest pot passar per còpies
intermediàries formades per un àcid nucleic diferent
de l’àcid nucleic del genoma del virió. D’aquesta
manera, i tenint en compte genoma i intermediaris de
replicació, tots els virus entren dins de les set classes
definides (vegeu requadre adjunt).

Un altre tema molt recurrent és el de la variabilitat
viral, sobretot en els virus amb genoma de RNA que
tenen una major tendència a acumular mutacions per-
què els seus enzims replicatius –polimerases de
RNA– presenten una major taxa d’error. Aquesta
variabilitat és responsable que soques diferents d’un
mateix virus, per exemple el
virus de la grip, presenten
noves propietats immunogèni-
ques capaces de burlar les
vacunes efectives contra infec-
cions esdevingudes en anys
anteriors.

� VACUNES VIRALS

El virus de la verola ocupa el
poc menyspreable honor de
comptar amb una vacuna efec-
tiva des de fa més de 200 anys.
En un principi la immunitat
contra el virus de la verola o
variolació consistia a inocular
al braç d’individus sans un
extracte obtingut d’una pústula de verola d’un altre
individu malalt. Aquest mètode, bast però raonable-
ment efectiu –només morien per variolació un 1%
mentre que la mortalitat per la malaltia era del 25% o
més en infants– va ser substituït, com ara veurem, per
la vacunació. El virus de la verola té un parent no
massa llunyà que infecta vaques, i cap al 1790 el
metge rural Edward Jenner (1749-1823) va observar
que les dones munyidores tenien una protecció,
hipotèticament adquirida, contra la verola humana. En
un experiment sense precedents, que avui no aprova-
ria cap agència de control de noves vacunes, Jenner
va “vacunar”, amb virus de la verola a un xiquet sa i
més tard el va infectar deliberadament amb virus de la
verola humana. El resultat va ser plenament satisfac-
tori i les èpiques campanyes de vacunació en el Vell i
Nou Món es van estendre fins als racons més llun-

yans. De fet, cap als anys vuitanta del segle XX es va
declarar eradicada la verola, i actualment només en
tenen una possessió i custòdia declarada dos laborato-
ris, un als EUA i un altre a Rússia, on poden experi-
mentar-hi amb fins preventius i científics. 

Amb tot, no hem d’oblidar que en les actuals con-
dicions de relativa guarda baixada, el virus de la vero-
la és un perfecte agent bioterrorista. D’altra banda,
l’eradicació de la verola és actualment un paradigma
dins de les campanyes universals d’immunització
contra agents infecciosos. 

Si en la pràctica existeix una vacuna eficaç, i
aquest és un privilegi amb què ens agradaria comptar
per a altres malalties infeccioses, i es donen certes
condicions addicionals, com per exemple absència
d’hostes reservoris no humans, hauria de ser teòrica-
ment possible eradicar altres malalties víriques com

ara la poliomielitis, el xarampió
o la rubèola. En la pràctica
alguns entrebancs col·laterals a
les campanyes de vacunació
–com la pobresa, els conflictes
bèl·lics i les dificultats d’accés
a serveis sanitaris i educatius–
compliquen l’aplicació de pro-
jectes elaborats des d’higiènics
despatxos.

� PETITA HISTÒRIA DEL PETIT

ENEMIC

Des de quan són aquestes
petites bestioles entre nosaltres,
els éssers vius? No ho podem
pas saber. En l’actualitat les

eines de reconstrucció del passat evolutiu dels orga-
nismes vius es basen en l’anàlisi filogenètica a partir
de la informació emmagatzemada als genomes i en
l’eventual comparació amb dades del registre fòssil
d’organismes extints o no. És clar que no tots els
organismes compten amb materials perdurables, espe-
cialment en el cas dels microorganismes, tot i que de
vegades s’han rescatat alguns virus antics, com per
exemple algunes mostres de virus aïllats de la grip del
1918 a partir de teixits parafinats o congelats sota el
permagel i també papil·lomavirus a partir d’un condi-
loma d’una mòmia italiana del segle XVI. 

És per això, que per a determinar les primeres
infeccions virals descrites, l’arqueologia i la història
proporcionen una inestimable font de dades. El pri-
mer registre d’una infecció viral ens l’ha proporcionat
un famós jeroglífic de Memfis, la capital de l’antic
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«EN UN EXPERIMENT SENSE

PRECEDENTS EDUARD

JENNER VA “VACUNAR”, 

AMB VIRUS DE LA VEROLA 

A UN XIQUET SA I MÉS TARD

EL VA INFECTAR

DELIBERADAMENT AMB VIRUS

DE LA VEROLA HUMANA. 

EL RESULTAT VA SER

PLENAMENT SATISFACTORI»
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� VIRUS AMB GENOMA I INTERMEDIARIS 

DE REPLICACIÓ DE DNA

CCllaassssee  II.. Virus de DNA de cadena doble (dsDNA,

en les seues sigles en anglès). Aquest grup compta

amb un rang de grandàries genòmiques molt àmplies

(entre 4.500 i 1.200.000 nucleòtids), i inclou els virus

més grans. Els seus genomes presenten forma circular

o lineal, i infecten arqueobacteris, eubacteris i dos

dels quatre regnes dels eucariotes: els protistes i els

animals. Alguns vells coneguts per a la nostra espècie

són els adenovirus, el virus de l’herpes, els papil·loma-

virus (formen berrugues i condilomes) i el virus de la

verola.

CCllaassssee  IIII.. Virus de DNA de

cadena senzilla (ssDNA). Els

virus de DNA de cadena senzi-

lla tenen un genoma d’entre

1.300 i 11.000 nucleòtids, pre-

senten genomes lineals o circu-

lars i sovint es troben fragmen-

tats, fins a 11 segments com en

el cas dels virus d’aquesta clas-

se que infecten plantes. Altres

virus d’aquest grup infecten

bacteris, insectes, mamífers,

aus i rèptils.

� VIRUS AMB GENOMA 

I INTERMEDIARIS DE REPLICACIÓ DE RNA

CCllaassssee  IIIIII.. Virus de RNA de cadena doble (dsRNA).

Aquests virus presenten genomes lineals segmentats

(entre 2 i 12 segments) la suma dels nucleòtids dels

quals resulta en unes grandàries genòmiques d’entre

3.000 i 29.000 nucleòtids. Infecten eubacteris i tots

quatre regnes eucariotes: protistes, fongs, plantes i

animals. Els més coneguts entre nosaltres són els

Rotavirus, que són la causa més comuna de diarrea

greu arreu del món, i el virus de la llengua blava, que

infecta vaques i ovelles.

CCllaassssee  IIVV.. Virus de RNA de cadena senzilla i polari-

tat positiva (ssRNA+). S’anomenen de polaritat positiva

perquè el genoma coincideix amb la polaritat dels seus

RNA missatgers, motlles de la síntesi proteica. Alguns

presenten genomes fragmentats (entre 1 i 5 fragments),

sobretot, com en altres classes, aquells que infecten

plantes. Les grandàries genòmiques oscil·len entre

2.300 i 31.400 nucleòtids. Ens són familiars d’aquesta

classe: el virus de l’hepatitis C, el virus de la febre afto-

sa o el coronavirus –recentment descrit– causant de la

SARS (síndrome respiratòria aguda greu).

CCllaassssee  VV.. Virus de RNA de cadena senzilla i polari-

tat negativa (ssRNA–). Són de polaritat negativa per-

què el genoma presenta polaritat complementària a la

dels RNA missatgers. El genoma d’aquests virus és

sempre lineal, tot i que alguns el tenen segmentat

(fins a vuit fragments) com és el cas del virus de la

grip. El seu rang d’hostes inclou bàsicament animals i

plantes, i presenten unes grandàries genòmiques d’en-

tre 9.000 i 25.000 nucleòtids. Altres coneguts són el

virus del xarampió, el virus de

les galteres (parotiditis), el virus

de la ràbia i el temut virus d’E-

bola.

� VIRUS AMB GENOMA 

DE RNA I INTERMEDIARIS

DE REPLICACIÓ DE DNA

CCllaassssee  VVII.. Retrovirus. Els

virions d’aquesta classe comp-

ten amb dues molècules de

genoma –aleshores són diploi-

des– de RNA cadena senzilla i

polaritat positiva, però no es

poden pas transcriure directa-

ment: s’han d’integrar al geno-

ma del seu hoste per completar el cicle viral. El rang

d’hostes inclou moltes espècies de mamífers, aus i

peixos, i el rang de grandària genòmica oscil·la entre

2.600 i 13.200 nucleòtids. Els millor estudiats són el

virus de la immunodeficiència humana (VIH) i el de la

immunodeficiència dels simis (VIS) d’on prové.

� VIRUS AMB GENOMA DE DNA I INTERMEDIARIS

DE REPLICACIÓ DE RNA

CCllaassssee  VVIIII.. Pararetrovirus. Aquesta és la classe més

nova, creada per acomodar l’últim grup de virus des-

crits. Són virus amb genoma circular de DNA de cade-

na doble parcial amb una grandària al voltant de 3.000

i 8.000 nucleòtids, respectivament per als pararetrovi-

rus que infecten animals i plantes. El més estudiat és

el virus de l’hepatitis B. 

A. B.

classificació dels virus

«AMB L’ARRIBADA DE NOVES

EINES PROPORCIONADES PER

LA BIOLOGIA MOLECULAR,

L’ACCÉS A PARTS MÉS ÍNTIMES

HA ESTAT POSSIBLE I, EN

CONSEQÜÈNCIA, HA SORGIT

UNA NOVA CLASSIFICACIÓ MÉS

FUNCIONAL BASADA EN

RELACIONS FILOGENÈTIQUES»
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Egipte, datat cap a l’any 1400 abans de Crist. La
pedra tallada mostra un sacerdot amb signes clínics
evidents de paràlisi provocada per poliomielitis.
També les pústules de la mòmia del faraó Ramsès V,
mort el 1196 abans de Crist, fan pensar en una mort
relacionada amb la verola. Se sap que les pràctiques
de variolació contra la verola ja s’efectuaven a la
Xina un segle abans de Crist, però no va ser fins a
l’any 1880 en què, tots dos, Robert Koch i Louis Pas-
teur s’interessaren per delimitar els agents causants de
les malalties infeccioses. 

Més endavant Pasteur va estudiar l’agent responsa-
ble de la ràbia sense arribar a discriminar si es tracta-
va d’un bacteri o bé d’un altre microorganisme. L’any
1892 el botànic rus Dimitri Ivanowski va demostrar
que extractes de plantes de tabac malaltes passats a
través de filtres molt fins, capaços de retenir bacteris,
no barraven el pas a uns altres agents submicroscò-
pics causants de la malaltia en plantes sanes. Un xic
més tard (1898), es va proposar un agent, de caracte-
rístiques semblants, com a responsable de la febre
aftosa que afecta potes i peus del ramat. Tot i això,
encara no es va admetre que aquests agents foren
capaços d’infectar persones, fins que en l’any 1901 es
va demostrar que l’agent infecciós causant de la
poliomielitis era un virus. Més endavant es descobri-
ren els virus que infecten bacteris i que reben el nom
específic de bacteriòfags.

I no s’albira, de moment, un declivi de la virologia.
El futur d’aquesta disciplina es troba directament
relacionat amb l’impacte de les infeccions virals
sobre l’espècie humana i les espècies vegetals i ani-
mals que especialment interessen als humans. Un
impacte que és directament proporcional a la densitat
poblacional, ja que el seu augment afavoreix les
transmissions infeccioses. Es per això, que si tenim en
compte l’extraordinari creixement de la població
humana en els darrers segles, podrem predir que dels
virus sentirem molt a parlar i cada vegada més.

M. ALMA BRACHO

MÉS INFORMACIÓ

All the virology on the WWW, <http://www.virology. net/>, enllaç on es poden
trobar una col·lecció d’altres enllaços relacionats amb la virologia.

COMITÈ INTERNACIONAL DE TAXONOMIA VIRAL: The International Committee
on Taxonomy of Viruses, <http://ncbi.nlm.nih.gov/ICTV>, portal del
Comité Internacional de Taxonomia Viral.

UNIVERSITAT D’ALACANT: El portal de la virología en espanyol, <http://viro-
logia.ua.es/>.

M. Alma Bracho. Tècnic Superior d’Investigació. Unitat de Genètica Evolu-
tiva. Institut “Cavanilles” de Biodiversitat i Biologia Evolutiva. Universitat de
València.
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Fase inicial del cicle viral dels bacteriòfags. La il·lustració representa

dos bacteriòfags sobre la paret cel·lular d’un bacteri. El bacteriòfag

de la dreta està introduint el seu genoma dins la cèl·lula.

«EL FUTUR DE LA VIROLOGIA ES TROBA

DIRECTAMENT RELACIONAT AMB

L’IMPACTE DE LES INFECCIONS VIRALS

SOBRE L’ESPÈCIE HUMANA I SI TENIM 

EN COMPTE L’EXTRAORDINARI

CREIXEMENT DE LA POBLACIÓ HUMANA

EN ELS DARRERS SEGLES, PODREM

PREDIR QUE DELS VIRUS SENTIREM MOLT

A PARLAR I CADA VEGADA MÉS»
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Durant els últims anys hem estat testimonis de l’a-
larma suscitada davant l’aparició de diverses malal-
ties causades per virus que, per a distingir-los dels
que ens afecten habitualment, s’han denominat virus
emergents (figura 1). Aquest terme sembla indicar
que ens trobem davant virus nous, de recent aparició.
No obstant això, com veurem
més endavant, la majoria d’a-
quests virus ja existien en la
naturalesa encara que, com
que no causaven malalties a la
nostra espècie, passaven desa-
percebuts. També hi ha altres
virus, com els causants del
dengue o alguns tipus d’ence-
falitis, que són coneguts des
de molt antic i la distribució
geogràfica dels quals, durant
centenars o milers d’anys, ha
estat restringida a límits molt
concrets. En els últims temps,
però, aquests límits s’han
expandit i aquestes malalties
han començat a atacar en
regions allunyades de les tra-
dicionalment afectades. En alguns casos, han estat les
modificacions en el material genètic viral les que han
permès al virus adquirir els canvis fenotípics necessa-
ris per a infectar i poder replicar-se en un nou tipus
cel·lular. En altres casos, per a explicar l’aparició
d’una nova malaltia d’origen viral, cal parlar de dese-
quilibris en les relacions que el virus estableix en la
naturalesa amb les espècies que usualment són infec-

tades per ell, és a dir amb els seus hostes habituals.
Normalment és difícil identificar una causa concreta
que conduesca a l’aparició d’una nova malaltia i és
necessari que diverses circumstàncies ocórreguen
simultàniament perquè un virus puga arribar a establir
una interacció estable amb una espècie alternativa.

Com s’ha indicat en la
introducció d’aquest monogrà-
fic, els virus són patògens obli-
gats, és a dir, per a reproduir-
se necessiten infectar cèl·lules
que els presten el seu metabo-
lisme per poder dur a terme la
producció de les proteïnes
virals i la replicació del seu
genoma. La possibilitat que un
organisme o un tipus cel·lular
siga infectat per un virus con-
cret depèn de l’existència a la
superfície cel·lular de molècu-
les receptores amb què el virus
puga interaccionar. L’existèn-
cia d’aquests receptors és el
que determina el rang d’espe-
cificitat del virus, és a dir els

hostes o organismes susceptibles de ser infectats.

� EL SALT VIRAL ENTRE ESPÈCIES ÉS 

UN FENOMEN RAR

A més de la multiplicació viral que té lloc
intracel·lularment, els virus, per a poder mantenir-se
en la naturalesa, necessiten establir unes cadenes de

Ester Lázaro Lázaro

VIRUS EMERGENTS: 
UN REPTE PER A LA INVESTIGACIÓ 

DEL SEGLE XXI

Newly emerging viruses: A challenge for the researchers of the XXI century. Some

years ago there was a certain optimistic air regarding the control and eradication of

infectious disease medium-term. This forecast has been broken, among other reasons,

due to the appearance of new diseases caused by viral agents unknown until now in

humans, such as the virus of human immunodeficiency, the hepatitis C virus, the Ebola

virus, some antivirus and unknown strains of the ‘flu’ virus or the coronavirus.

«NORMALMENT ÉS DIFÍCIL

IDENTIFICAR UNA CAUSA

CONCRETA QUE CONDUESCA A

L’APARICIÓ D’UNA NOVA

MALALTIA I ÉS NECESSARI QUE

DIVERSES CIRCUMSTÀNCIES

OCÓRREGUEN SIMULTÀNIAMENT

PERQUÈ UN VIRUS PUGA

ARRIBAR A ESTABLIR UNA

INTERACCIÓ ESTABLE AMB UNA

ESPÈCIE ALTERNATIVA»
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transmissió estables entre organismes. Les interac-
cions que s’estableixen entre els hostes virals i els
virus poden ser molt diverses. Hi ha virus que causen
malalties, i fins i tot que poden produir la mort dels
individus infectats. No obstant això, a llarg termini,
ambdues espècies sobreviuen. La interacció entre el
virus i el seu hoste és un procés dinàmic en què tots
dos evolucionen. És freqüent que el virus atenue la
seua virulència i, al mateix temps, l’hoste també evo-
luciona per a fer-se més resistent al virus. D’aquesta
manera es poden establir interaccions molt estables en
què el virus és capaç de multiplicar-se en el seu hoste
sense causar-li símptomes greus de malaltia. L’establi-
ment d’una relació d’aquest tipus és un procés lent,
que en molts casos és el resultat de milions d’anys d’e-
volució conjunta del patogen i l’hoste. El nombre de
virus que es mantenen en la naturalesa establint inte-
raccions d’aquest tipus possiblement és molt més alt

del que imaginem. Normalment hi ha un equilibri que
permet que els virus no isquen dels seus cicles de
transmissió habituals o que ho facen només ocasional-
ment. No obstant això, quan aquest equilibri s’altera és
possible que es produesca la infecció d’una espècie
alternativa, que pot ser la humana (figura 2). En aquest
cas, és usual que es produesca una malaltia amb símp-
tomes més greus, ja que la nova espècie s’enfronta a
un agent per al qual no disposa d’una resposta immu-
nològica eficient. En la majoria de les ocasions el
virus no pot propagar-se eficaçment entre organismes i
els individus infectats són un punt mort en la transmis-
sió del virus. D’aquesta manera no representa una
amenaça per a la supervivència de la nova espècie.
Aquest és un fet freqüent en virus que causen símpto-
mes molt greus a les seues víctimes, perquè n’impe-
deixen el desplaçament i això redueix les possibilitats
de contagi. Entre els exemples de l’emergència ocasio-
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Figura 1. Alguns nous virus detectats recentment.

Dalt, micrografía electrònica del virus de la SIDA i

una interpretació del mateix virus. A la dreta el virus

de l’Ebola, micrografiat electrònicament i una inter-

pretació del virus mostrant els seus diferents clcles.
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nal de virus en humans n’hi ha de propagats a través
de vectors (normalment mosquits o caparres) que inci-
dentalment poden transmetre el virus a organismes
que estan fora dels cicles habituals de manteniment del
patogen. Altres exemples de virus que no han aconse-
guit establir cadenes de transmissió estable en la nos-
tra espècie són alguns dels causants de febres
hemorràgiques, que solen ser endèmics de mamífers
rosegadors, encara que hi ha
casos, com l’Ebola, en què
l’hoste habitual del virus enca-
ra no ha estat identificat. El
virus de la grip aviària H5N1
que el passat hivern va causar
alarma mundial per la seua
capacitat per a infectar directa-
ment humans és un altre exem-
ple de virus que de moment no
ha aconseguit transmetre’s reei-
xidament en la nostra espècie.
No obstant això, no hem d’o-
blidar les característiques especials del virus de la
grip, que posseeix un genoma compost per 8 seg-
ments. Si es produeix la coinfecció d’una cèl·lula
humana pel virus de la grip aviària i per un virus de la
grip humana, dels que circulen habitualment cada
hivern, es pot produir un virus mixt que continga en la
mateixa partícula segments genòmics procedents
d’ambdos virus. Moltes de les combinacions possibles

no seran viables, però altres poden contenir els gens
necessaris perquè el virus es multiplique eficientment
en les nostres cèl·lules i a més puga ser transmès entre
humans. Aquests virus de la grip poden ser altament
patogènics i causar greus pandèmies, un fet que s’ha
repetit periòdicament al llarg de la història.

Hi ha altres casos en què el virus és capaç de trans-
metre’s reeixidament entre persones. Encara que ini-

cialment aquest procés pot
estar molt limitat perquè el
virus no està ben adaptat a mul-
tiplicar-se en la nostra espècie,
té la capacitat d’anar adquirint
mutacions que li permeten
crear una interacció estable
amb el nou hoste. Açò és el que
ha ocorregut amb la SIDA. Es
pensa que el virus causant de la
major part dels casos de SIDA
que hi ha en el món, el VIH-1
(virus de la immunodeficiència

humana del tipus 1) té el seu origen en el VIScpz
(virus de la immunodeficiència de simis típic d’una
subespècie de ximpanzés). La hipòtesi més probable
és que inicialment el VIH-1 va començar a causar
infeccions en humans a causa de l’exposició de les
membranes cutànies o mucoses humanes a la sang
d’animals infectats. Ja que la caça de primats no
humans és un fet que s’ha practicat a Àfrica durant
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Introducció del patogen
en l’espècie humana

A) Transmissió
persona a persona

PUNT MORT
EN LA CADENA

DE TRANSMISSIÓ

APARICIÓ
D’UNA NOVA

MALALTIAB) No transmissió
persona a persona

Reservori animal

Figura 2. El procés d’aparició d’una nova malaltia en la

nostra espècie inclou en primer lloc la infecció d’alguna

persona per un virus procedent d’un reservori animal. A

més, el virus ha de poder ser transmès d’unes persones

a altres. En cas contrari, l’organisme infectat represen-

tarà un punt mort en la cadena de transmissió viral.

«NORMALMENT HI HA UN

EQUILIBRI QUE PERMET QUE

ELS VIRUS NO ISQUEN DELS

SEUS CICLES DE TRANSMISSIÓ

HABITUALS O QUE HO FACEN

NOMÉS OCASIONALMENT»
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segles, cal preguntar-se per què ha estat en el segle XX

quan la SIDA s’ha convertit en una pandèmia que
afecta ja més de 40 milions de persones (figura 3). La
resposta no és simple i han hagut de confluir cert
nombre de circumstàncies pròpies de la nostra època
perquè, el que podria haver estat una malaltia que sor-
gira només de forma ocasional, s’haja convertit en
una amenaça tan greu per a la
nostra espècie.

Un altre exemple d’un virus
nou que va aconseguir transme-
tre’s amb gran facilitat en la
nostra espècie és el coronavirus
causant de la SARS. En aquest
cas la difusió del virus es va
facilitar perquè els símptomes
inicials de la malaltia eren molt
semblats als d’altres afeccions
respiratòries i això va dificultar
la identificació de les persones
infectades, que en poc de temps
van poder transmetre el virus a
llargues distàncies.

� FACTORS QUE AFAVOREIXEN L’APARICIÓ 

DE NOVES MALALTIES VIRALS

Quins són els factors que contribueixen a introduir
virus propis d’altres espècies en humans i quines

mesures podem prendre són les preguntes més imme-
diates que sorgeixen. No obstant això, respondre-les
no és fàcil. En principi, qualsevol circumstància que
facilite el contacte amb animals portadors de patògens
o que propicie l’adaptació d’un nou virus a l’espècie
humana ha de ser tinguda en compte. Vivim en una
època en què s’estan produint grans canvis socials,

econòmics, polítics, ecològics,
etc. Tots aquests canvis poden
afectar l’equilibri que existeix
en la naturalesa entre els virus i
els seus hostes (figura 4). En
poblacions reduïdes molts virus
fallen per establir cadenes de
transmissió estables. No obstant
això, la concentració de gran
part de la humanitat en grans
ciutats facilita enormement la
transmissió viral. També el gran
nombre de desplaçaments hu-
mans contribueix enormement a
difondre virus per àmplies

regions del planeta. Podem pensar en la SARS, una
malaltia que va sorgir a Xina, i que en molt poc de
temps es va estendre a regions molt allunyades i que
va causar alarma mundial. Altres exemples de la
importància dels desplaçaments humans en l’extensió
de malalties els tenim en el tràfic d’esclaus que va
portar la febre groga a Amèrica o la colonització d’a-
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«EN PRINCIPI, QUALSEVOL

CIRCUMSTÀNCIA QUE

FACILITE EL CONTACTE AMB

ANIMALS PORTADORS DE

PATÒGENS O QUE PROPICIE

L’ADAPTACIÓ D’UN NOU VIRUS

A L’ESPÈCIE HUMANA HA DE

SER TINGUDA EN COMPTE»

Figura 3. Nombre estimat de persones infectades pel virus de la SIDA a finals de l’any 2003. (Font: Organització Mundial de la Salut.)
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quest mateix continent, que va fer que virus com el de
la verola o el xarampió causaren estralls entre la
població indígena. Actualment el canvi climàtic glo-
bal que està produint alteracions en la temperatura i

en la distribució de precipitacions en quasi tot el
planeta, també té conseqüències en la distribució
d’animals que poden actuar com a vectors o reser-
voris virals facilitant-ne la distribució per altres
latituds.

� LA VARIABILITAT VIRAL ACCELERA 

ELS PROCESSOS D’ADAPTACIÓ A NOVES 

ESPÈCIES

Fins ara tots els factors de què hem parlat són fac-
tors externs al virus. No obstant això, hi ha un factor
intrínsec al virus que té una importància crucial, tant
en la possibilitat d’infectar una espècie diferent de
l’habitual com en la capacitat perquè el virus puga
transmetre’s eficientment entre organismes. Aquest
factor és la gran capacitat de variació viral, deguda a
l’alta taxa d’error de les polimerases que copien el
material genètic dels virus, el genoma dels quals és
constituït per RNA. Aquest fet, unit a l’elevada velo-
citat de replicació viral i a l’elevat nombre d’indivi-
dus que componen les poblacions virals, dóna lloc a
la formació d’unes estructures poblacionals altament
heterogènies, compostes per virus els genomes de els

64 Núm. 45 MÈTODE

Factors
ecològicsEMERGÈNCIA VIRAL

Factors
climàtics

Factors
socials

Variabilitat
viral

Figura 4. Alguns exemples dels factors que poden influir de forma in-

terrelacionada en l’emergència de virus en una nova espècie. 

«PODEM DIR QUE EL NOMBRE 

DE VIRUS QUE EXISTEIX EN 

LA NATURALESA EN RESERVORIS VIRALS

DESCONEGUTS ÉS MOLT MÉS ALT 

DEL QUE IMAGINEM»

Població viral
adaptada
a un hoste

Població viral
adaptada
a una altra espècie

Infecció
d’un nou hoste

Successius cicles
de replicació viral

Infecció
d’un nou hoste

Successius cicles
de replicació viral

Figura 5. Procés d’adaptació viral a un nou hoste. Cada línia representa un genoma viral i cada símbol indica mutacions respecte a la seqüència

consens (que correspon a la seqüència de nucleòtids més representats en cada posició en el conjunt de la població). Quan es produeix la infec-

ció d’una nova espècie, el genoma millor adaptat (el quadrat en l’esquema) es reprodueix més ràpidament, de manera que les mutacions que pre-

senta arriben a ser majoritàries en la població viral.
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quals són semblants però no idèntics. Aquestes pobla-
cions són estructures dinàmiques en què contínua-
ment actuen els processos de producció de nous
mutants, selecció dels millor adaptats i eliminació
dels menys viables. Quan es produeix un canvi en
l’ambient, com pot ser la infecció d’un nou hoste o el
tractament amb un antiviral, els virus que presenten
algun avantatge en les noves circumstàncies es multi-
plicaran més efectivament i originaran una nova
població amb característiques diferents de l’anterior
(figura 5). Perquè aquest procés tinga lloc és necessa-
ri que hi haja un nombre de rondes de replicació sufi-
cients que permeten a la població viral acumular les
mutacions necessàries per a adaptar-se al nou
ambient. En el cas de l’adaptació a un nou hoste, això
significa la transmissió del virus d’un organisme a un
altre, és a dir la creació d’una cadena de transmissió
estable. El mateix procediment de selecció i amplifi-
cació de les variants millor adaptades permet l’apari-
ció de soques virals resistents als tractaments amb
antivirals, un problema especialment greu en el cas de
la SIDA, o l’aparició de variants que no poden inte-
raccionar amb els anticossos produïts pel sistema

immune en infeccions prèvies, com ocorre en el cas
de la grip.

En resum, podem dir que el nombre de virus que
existeix en la naturalesa en reservoris virals descone-
guts és molt més alt del que imaginem. L’entrada de
l’home en molts ecosistemes abans inaccessibles
porta amb si el risc que s’afavoresca la transferència
de virus a la nostra espècie. Davant aquesta situació,
la qüestió més important és que els sistemes sanitaris
estiguen alerta i informen de l’aparició de qualsevol
nou símptoma de malaltia inusual. El fet que la majo-
ria dels virus considerats emergents hagen estat detec-
tats en països del Tercer Món no limita la tasca d’im-
pedir l’aparició de noves malalties i controlar-ne l’ex-
pansió a aquests països. Aquesta és una responsabili-
tat de tota la humanitat, per damunt d’interessos
econòmics i de prejudicis socials que podrien limitar
l’efectivitat de les accions a emprendre.

BIBLIOGRAFIA
LÁZARO, E.; C. ESCARMÍS (2002): Virus emergentes: la amenaza oculta,

Equipo Sirius SA.

Ester Lázaro Lázaro. Investigador Postdoctoral. Centro de Astrobiología,
INTA-CSIC. Torrejón de Ardoz, Madrid.
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Interpretació del virus de la SIDA
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EPIDEMIOLOGIA DE LA INFECCIÓ PER L’HIV:
DE LA CIÈNCIA A L’ACCIÓ

� ELS PRIMERS MOMENTS. L’ORIGEN DE L’EPIDÈMIA

A l’estiu de l’any 1981, els Centers for Disease
Control and Prevention (CDC) dels Estats Units
d’Amèrica, varen identificar cinc casos de pneumònia
per Pneumocystis carinii (PC) en joves pacients de
Los Angeles. Durant els mesos següents foren decla-
rats a aquesta institució 26 casos de sarcoma de
Kaposi (SK) provinents de Nova York i de Califòrnia.
El fet que en la majoria d’aquests casos s’hi trobava
un important dèficit immunològic associat a la res-
posta cel·lular va constituir la base argumental per
acceptar l’existència d’una
nova síndrome que, a partir de
1982, es va denominar síndro-
me d’immunodeficiència ad-
quirida (SIDA). Per altre cos-
tat, el fet que la majoria d’ells
fossin heroïnòmans, hemofílics
i homosexuals va fer pensar
que podia tractar-se –com es va
demostrar posteriorment– d’un
virus que es transmetia per via
sanguínia i sexual. Un cop més
l’aplicació del mètode epide-
miològic mitjançant el model
del persona-espai-temps va
permetre generar una hipòtesis
causal abans de conèixer la
naturalesa biològica de l’agent
etiològic i –com descriu per-
fectament la pel·lícula En el filo
de la duda (1993) de Roger

Spottiswoode– començar a aplicar, no sense grans
dificultats d’acceptació, les primeres mesures preven-
tives.

En qualsevol cas, no va ser fins l’any 1983 quan
Barré-Sinousí (Institut Pasteur, París) va identificar i
aïllar un retrovirus a partir de limfòcits T perifèrics
d’un pacient amb una limfadenopatia generalitzada.
Des de l’any 1985 aquest virus, considerat com l’a-
gent causal de la SIDA, es denomina virus de la
immunodeficiència humana tipus 1 (VIH-1), habitual-
ment VIH o HIV en sigles angleses. Quant a l’origen
del virus i de l’epidèmia mateixa, s’han escrit prou

disbarats com per fer unes
quantes pel·lícules més. Des
que va ser un producte de la
guerra freda –per als uns, un
invent dels nord-americans,
per als altres dels russos– fins
que va ser un càstig diví als
molts i nous vicis de les socie-
tats occidentals modernes, hi
ha teories per a tots els gustos
(figura 1). En qualsevol cas, la
hipòtesi científicament accep-
tada és que el VIH constitueix
una variant mutada de determi-
nats retrovirus presents en
micos africans (SIVagm, virus
de la immunodeficiència símia
en Cercopithecus aethiops),
que en el seu moment, i a tra-
vés de la manipulació de carn
de mico crua, va passar a una

Epidemiology of infection by HIV: from science to action. In its 24 years of existence,

AIDS has become one of the main public health concerns in countries all over the

world. But, particularly for economic reasons, its impact has not been uniform. 

In the developed world, HIV/AIDS is no longer one of the main causes of death among

the young, yet, in the developing world it continues to have a destructive effect on

the active population; indeed, AIDS has reversed the trend of positive development 

in many countries.

Jordi Casabona i Barbarà

Figura 1. Caricatura sobre l’origen del VIH, publicat

en Pravda (Reproduïda en Time, 17 de novembre de

1986).
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comunitat humana que es va mantenir relativament
aïllada fins que en els anys seixanta o setanta els
importants canvis demogràfics i conductuals van per-
metre la propagació massiva del virus.

� COM ES TRANSMET I MESURES DE PREVENCIÓ

Encara que el VIH s’ha aïllat en diferents fluids
orgànics, com la saliva o les secrecions bronquials, les
dades epidemiològiques limi-
ten la transmissió efectiva sols
a través de la sang i productes
plasmàtics contaminats, del
semen, de les secrecions vagi-
nals i cervicals, i a través de la
llet materna durant la lactàn-
cia. No es consideren vies
efectives de transmissió ni els
insectes ni els contactes casu-
als (donar-se la mà, compartir
vaixelles, etc.); són, per tant,
la transmissió parenteral,
sexual i vertical les úniques
formes de contagi acceptades.

Transmissió parenteral
Els factors de coagulació utilitzats en el tractament

de l’hemofília van constituir una important font de
transmissió fins que es va sistematitzar la tècnica
d’escalfament en el seu procés d’elaboració. Així
mateix, les transfusions sanguínies –fins que el 1985
no es van comercialitzar les proves de detecció d’anti-
cossos anti-VIH– han constituït també una important
font de contagi a tot el món, i encara ho són en alguns

països en vies de desenvolu-
pament on no és possible
seleccionar sistemàticament
les donacions.

La transmissió del VIH
mitjançant l’ús compartit de
material d’injecció entre
usuaris de droga per via pa-
renteral (UDVP) ha estat, fins
molt recentment, la forma de
contagi més freqüent a Espa-
nya. A part del mateix fet de
compartir les agulles i xerin-
gues per a la injecció o altres
formes indirectes de compar-
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«NO ES CONSIDEREN VIES

EFECTIVES DE TRANSMISSIÓ 

NI ELS INSECTES NI ELS

CONTACTES CASUALS (DONAR-SE

LA MÀ, COMPARTIR VAIXELLES,

ETC.) ESSENT PER TANT,

ÚNICAMENT LA TRANSMISSIÓ

PARENTERAL, SEXUAL I

VERTICAL LES ÚNIQUES FORMES

DE CONTAGI ACCEPTADES»

No es consideren vies efectives de transmissió ni els insectes ni els contactes casuals (donar-se la mà, compartir vaixelles, etc.), per tant, la

transmissió parenteral, sexual i vertical són les úniques formes de contagi acceptades. Fotografies de pràctiques de risc relacionades amb la via

de transmissió parenteral.
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tir material, el temps de drogoaddicció i la freqüència
de les injeccions són els principals factors associats al
risc de contagi en aquesta població. La prevenció de
la transmissió del VIH, en aquest cas, es basa en les
intervencions de reducció de danys, que inclouen tant
el consell individual per a facilitar l’adquisició de
conductes de menor risc –via d’ús de la droga, tècni-
ques d’injecció, formes de desinfecció del material,
etc.– com la promoció de programes substitutius
–manteniment amb metadona–, i d’intercanvi d’agu-
lles i xeringues.

Transmissió sexual
Pel que fa a les relacions entre homes homosexuals,

s’accepta que el coit anal receptiu sense protecció és el
factor de risc més important. La transmissió heterose-
xual del VIH es produeix tant d’home a dona com a
l’inrevés, a través del semen i de les secrecions vagi-
nals o sang menstrual. Si bé la transmissió d’home a
dona és més efectiva (estimada en vuit vegades supe-
rior), el tipus de conducta sexual i la presència de
determinats cofactors determinen en gran mesura el
risc de transmissió. Tant en les relacions heterosexuals
com en les homosexuals, un estat clínic avançat del
cas índex com la presència de malalties de transmissió

sexual augmenten considerablement el risc d’infecció.
La prevenció primària de la transmissió sexual del

VIH es basa en l’adopció de conductes de reducció de
riscos, anomenades de “sexe més segur”, encamina-
des a promoure pràctiques sexuals sense penetració i
a l’ús sistemàtic del preservatiu com a mètode de
barrera efectiu per al VIH i altres malalties de trans-
missió sexual (MTS). Finalment, el diagnòstic i trac-
tament precoços de les MTS constitueix també una
important mesura de prevenció primària del VIH.

La detecció precoç de la infecció pel VIH pot con-
siderar-se una mesura de prevenció secundària de la
SIDA, perquè permet la instauració primerenca de les
corresponents regles terapèutiques. De la mateixa
forma, pot contribuir a evitar noves infeccions a ter-
ceres persones, en la mesura que els afectats adopten
les mesures de precaució necessàries tan aviat com
siga possible. Per això, és molt important la normalit-
zació social de la “prova de la SIDA”, per augmentar
la demanda i l’accés a aquestes proves diagnòstiques.

Transmissió vertical
La transmissió del VIH d’una mare infectada al seu

fill (transmissió vertical o perinatal) pot ocórrer
durant l’embaràs (transplacentària), en el moment del
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Adults i nens que
viuen amb el VIH

Adults i nens 
infectats 

de nou pel VIH

Prevalència 
entre adults

[%] *

Defuncions 
d’adults i nens 

per la SIDA

Àfrica subsahariana 25,4 milions
[23,4 - 28,4 milions] 

3,1 milions
[2,7 - 3,8 milions] 

7,4  
[6,9 - 8,3] 

2,3 milions
[2,1 - 2,6 milions]

Àfrica del Nord 
i Orient Mitjà

540.000
[230.000 - 1,5 milions] 

92.000
[34.000 - 350.000] 

0,3  
[0,1 - 0,7] 

28.000
[12.000 - 72.000] 

Àsia meridional 
i sud-oriental

7,1 milions
[4,4 - 10,6 milions] 

890.000
[480.000 - 2,0 milions]

0,6 
[0,4 - 0,9] 

490.000
[300.000 - 750.000] 

Àsia oriental 1,1 milions
[560.000 - 1,8 milions] 

290.000
[84.000 - 830.000] 

0,1 
[0,1 - 0,2]

51.000
[25.000 - 86.000] 

Llatinoamèrica 1,7 milions 
[1,3 - 2,2 milions] 

240.000
[170.000 - 430.000] 

0,6 
[0,5 - 0,8]

95.000
[73.000 - 120.000] 

Carib 440.000
[270.000 - 780.000] 

53.000
[27.000 - 140.000] 

2,3 
[1,5 - 4,1]

36.000
[24.000 - 61.000] 

Europa oriental 
i Àsia central

1,4 milions 
[920.000 - 2,1 milions] 

210.000
[110.000 - 480.000] 

0,8 
[0,5 - 1,2] 

60.000
[39.000 - 87.000] 

Europa occidental 
i central

610.000
[480.000 - 760.000] 

21.000
[14.000 - 38.000] 

0,3 
[0,2 - 0,3]

6.500
[<8.500] 

Amèrica del Nord 1,0 milions
[540.000 - 1,6 milions]   

44.000
[16.000 - 120.000] 

0,6 
[0,3 - 1,0]

16 000
[8.400 - 25.000] 

Oceania 35.000
[25.000 - 48.000] 

5.000
[2.100 - 13.000] 

0,2 
[0,1 - 0,3] 

700
[<1.700] 

TOTAL 39,4 milions
[35,9 - 44,3 milions]

4,9 milions
[4,3 - 6,4 milions]

1,1 %
[1,0 - 1,3%]

3,1 milions
[2,8 - 3,5 milions]

Taula 1: Estadístiques i característi-

ques regionals del VIH i de la sida, a

finals de l’any 2004.

* La proporció d’adults (15 a 49 anys d’edad) que
viuen amb el VIH en 2004, a partir de les xifres
de població de l’any 2004.

Els marges de variació de les estimacions presen-
tades en aquest quadre marquen els límits dins
dels quals es troben les xifres reals, i es basen en
la millor informació disponible.
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part o durant el període de
lactància a través de la llet
materna. La prevenció de la
transmissió vertical es basa en
la prevenció primària del VIH
en les dones joves. La identifi-
cació sistemàtica de possibles
conductes de risc i l’oferta de la
prova de detecció d’anticossos a
totes les dones que volen estar o
estan embarassades permeten
detectar i intervenir de manera
precoç sobre la infecció pel
VIH, mitjançant el tractament antiretroviral a la mare i
al nadó durant una setmana després del naixement.
Aquesta intervenció redueix la taxa de transmissió ver-
tical del 21% a menys del 1,8%. En països amb accés a
la lactància artificial s’ha d’evitar la lactància materna,
com a forma de prevenció de la transmissió postpart
del VIH.

� SITUACIÓ ACTUAL. EPIDEMIOLOGIA 

DESCRIPTIVA DEL VIH I DE LA SIDA

El programa de la SIDA de les Nacions Unides
(UNAIDS) va estimar que en el mes de desembre de
l’any 2004 el nombre total de persones en el món que
vivien amb el VIH/SIDA era de 39,4 milions i destaca-
va que 25,4 milions (64,5%) es trobaven a l’Àfrica
subsahariana. Del total d’infectats, 2,2 milions són
nens i 17,6 dones. L’impacte internacional d’aquesta
epidèmia queda demostrat pel fet que en l’any 2004
s’han produït 3,1 milions de morts directament atribuï-
bles a aquesta infecció; 510.000 d’aquestes defuncions
han ocorregut en menors de quinze anys. Durant aquest
mateix any s’ha estimat que s’han infectat 4,9 milions
de persones, de les quals un 13% tenen menys de quin-
ze anys.

La distribució geogràfica i la distribució percentual
de les vies de transmissió s’han modificat considera-
blement en els vint anys que han transcorregut des del
principi de l’epidèmia; malgrat la tendència a estabilit-
zar-se en determinades zones geogràfiques, s’ha de
considerar com una important malaltia emergent en
moltes regions, especialment en els països de l’ex-Unió
Soviètica (Ucraïna i Federació de Rússia), Xina i paï-
sos del sud-est asiàtic, com l’Índia, Vietnam, Indonèsia
i Nepal. A nivell mundial, entre el 75 i el 80% de les
infeccions s’han produït per una relació sexual no pro-
tegida, essent en més del 75% una relació heterosexual.
Entre els nens, més del 90% de les infeccions són atri-
buïbles al contagi vertical (taula 1).

A Europa, fins al mes de
desembre de l’any 2003, s’ha-
vien declarat 280.664 casos de
SIDA. A Espanya l’any 2003 es
va assolir una taxa d’incidència
de 3,3 casos per 100.000 habi-
tants, el tercer lloc després de
Portugal i Ucraïna, amb 8,1 i
3,7 casos per 100.000 habitants
respectivament. En conjunt, els
principals grups de transmissió
són els usuaris de drogues
injectables (38%), els contactes

homosexuals (29,8%), i els contactes heterosexuals
(19,1%). Aquests paràmetres no es distribueixen
homogèniament en el continent, de manera que, mentre
que en el nord d’Europa els contactes homosexuals són
la principal via de contagi, en els països del sud l’ús de
drogues injectables és la via de transmissió més impor-
tant. En qualsevol cas, si s’analitzen les dades disponi-
bles sobre nous diagnòstics d’infecció i no de SIDA,
dels 73.974 casos declarats durant l’any 2003, el 29%
corresponen a persones infectades a través de l’ús de
drogues per via parenteral (UDVP), el 22,2% a través
de relacions heterosexuals i el 6,2% per relacions
homosexuals entre homes (figura 2).

Aquest canvi cap a la transmissió heterosexual és
més aparent en els països com Espanya, on ha predo-
minat la via de transmissió parenteral. L’alta preva-
lença assolida per aquest col·lectiu, així com el patró
de contactes sexuals, expliquen que en aquests
moments el major percentatge de nous diagnòstics del
VIH, en les comunitats autònomes on es coneix aques-
ta informació, sigui d’infeccions adquirides heterose-
xualment. A Catalunya entre els anys 2001 i 2003
aquest grup representava el 46,8% i el 76,6%, per al
conjunt de casos i per a les dones respectivament.

� PERSPECTIVES DE FUTUR

El descens experimentat en les taxes de mortalitat
globals de la majoria de països industrialitzats durant la
primera meitat del segle XX, atribuït a la millora en la
prevenció i al tractament de les malalties infeccioses
amb antibiòtics, va generar una falsa sensació de segu-
retat i les societats occidentals van començar a donar
menys importància a les malalties infeccioses. La
SIDA i altres epidèmies recents, com la SARS (síndro-
me respiratòria aguda greu) o la grip de les aus, s’han
encarregat de deixar clar que els microorganismes i
virus continuen sent una de les principals amenaces de
l’home.
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«SI BÉ LA TRANSMISSIÓ D’HOME

A DONA ÉS MÉS EFECTIVA (VUIT

VEGADES SUPERIOR), EL TIPUS

DE CONDUCTA SEXUAL 

I LA PRESÈNCIA DE

DETERMINATS COFACTORS

DETERMINEN EN GRAN MESURA

EL RISC DE TRANSMISSIÓ»
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Fa 25 anys, pocs científics haurien predit el curs
que ha acabat tenint l’epidèmia del VIH, però avui, a
començament del segle XXI, no hi ha cap país sense
casos de la infecció i per tant parlem ja de pandèmia,
els efectes de la qual posen en perill el desenvolupa-
ment i l’equilibri socioeconòmic de moltes regions
del món. En el nostre context, durant la primera part
dels noranta va ser la primera causa de mort entre la
població jove, però la introducció l’any 1996 de les
teràpies antiretrovirals combinades d’alta intensitat,
ha fet canviar radicalment
l’escenari i ara es pot conside-
rar en molts casos com una
malaltia crònica.

En qualsevol cas, malgrat
que el VIH és un dels virus
sobre els quals hem adquirit
més coneixement en un perío-
de tan curt de temps, queden
respostes sense contestar sobre
la seva patogènia i, ara per ara,
continua sent una infecció
amb una alta taxa de letalitat,

sobre la qual no disposem de tractaments curatius, ni
vacunes preventives eficaces.

A més, la pandèmia del VIH no és estable i, per
exemple a casa nostra, ja s’ha produït un important
augment de la transmissió heterosexual i de les coin-
feccions amb altres infeccions de transmissió sexual,
com la sífilis o la gonocòccia. Ambdues coses, més el
relaxament que hi ha hagut entre els joves espanyols
en les mesures de prevenció sexual, dibuixen un esce-
nari en què l’augment de la incidència del VIH en

joves, persones vingudes de
fora i d’altres poblacions vul-
nerables és més plausible que
mai.

El VIH continua sent un
exemple paradigmàtic de la
interrelació entre aspectes
socials, econòmics, polítics i
morals amb la salut. El fet que
afecte tant els països en vies
de desenvolupament com les
economies de mercat estabilit-
zades, així com a totes les
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«EL DESCENS EXPERIMENTAT

EN LES TAXES DE MORTALITAT

GLOBALS VA GENERAR UNA

FALSA SENSACIÓ DE

SEGURETAT I LES SOCIETATS

OCCIDENTALS VAN COMENÇAR

A DONAR MENYS IMPORTÀNCIA

A LES MALALTIES INFECCIOSES»
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classes socials, i sobretot que es transmeti per con-
ductes susceptibles de ser jutjades moralment, en són
els aspectes clau que especialment, en absència d’una
vacuna preventiva eficaç i barata, han de ser priorità-
ries en les polítiques de prevenció del VIH.

En una època de màxima globalització, i per tant de
mobilitat, la resposta a aquesta pandèmia ha de ser
també global i coordinada. Com tants altres problemes
de salut, l’epidèmia de la SIDA confirma la creixent
diferència entre el nord i el sud, entre els països rics o
els eufèmicament denominats “en vies de desenvolu-
pament”. Mentre que en un lloc es gasten milions de
dòlars en els tractaments i la seua promoció, a l’altra
part la majoria de la població no té accés no sols als
tractaments, sinó ni tan sols a la informació i al mate-
rial de prevenció. Queda clar que els tractaments sols
no aturaran la pandèmia. També cal prioritzar al
mateix temps aquelles intervencions preventives que
han demostrat la seua efectivitat científica. Això, és
cert també als països occidentals on els recursos desti-
nats a la prevenció són absolutament desproporcionats
amb la magnitud del problema i els que es destinen als
tractaments antiretrovirals. La prevenció, incloent-hi
el diagnòstic precoç i el tractament, han d’anar de bra-
cet i acceptar que aquesta ni és fàcil, ni és barata. En
qualsevol cas, als països amb pocs recursos, això tam-
poc no serà suficient. Cal revisar profundament el
model de desenvolupament global, per tal d’establir
un compromís real per millorar l’equitat. Sense millo-
rar el nivell d’educació, l’accés als sistemes socials i
sanitaris, la participació, la pau i els drets humans, els
milions de dòlars que s’estan mobilitzant al voltant de
la SIDA no serviran de res a mig termini.

Taula 2:

INTERVENCIONS DE PROVADA EFECTIVITAT 
Educació sanitària i campanyes

Canvis conductuals

Prevenció i tractament de les drogodependències 

Accés al material d’injecció i preservatius

Diagnòstic i tractament de les MTS (malalties de transmissió sexual)

Diagnòstic precoç del VIH

Tractament antiretroviral  (embarassades)

Atenció sanitària i social global

INTERVENCIONS POTENCIALMENT EFECTIVES 
Circumcisió?

Quimioprofilaxis?

Microbicides?

Vacunes preventives?

Altres métodes de barrera?

La taula 2 mostra les intervencions preventives de
l’efectivitat de les quals hi ha evidència, així com de
possibles noves intervencions que en el futur podrien

existir. S’ha estimat que aplicant solament les primeres
en els propers deu anys, ja s’evitarien 29 milions de
noves infeccions (figura 3). El cost global d’aquesta
actuació serien els 10.000 milions de dòlars que el Fons
Global de Lluita contra la SIDA, la malària i la tubercu-
losí pretén recollir en l’eix de les Nacions Unides. A
l’any 2005 no s’ha arribat ni tan sols a la meitat d’a-
questa xifra i mentre que països rics com els Estats
Units d’Amèrica primen els acords bilaterals, els nivells
de desigualtat entre regions no han parat de créixer.

Malgrat que la recerca bàsica, clínica i aplicada
han de seguir prioritzant-se amb el coneixement
actual, queda clar que els principals problemes per
disminuir l’impacte d’aquesta pandèmia ara són més
polítics que científics.
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El virus de la grip de la influença és un virus típic
del sistema respiratori que afecta milions de persones
anualment. Hi ha tres tipus de virus de grip (A, B o C).
Són virus de RNA de cadena negativa amb un genoma
segmentat, que poden infectar l’home i causar amb
major o menor grau la malaltia. Les vacunes actuals,
obtingudes a partir de virus inactivats o de fragments
del virus, ofereixen una protecció adequada. El virus
de la grip de 1918 és del tipus A, responsable de la
majoria de les epidèmies i pandèmies de grip. Aquest
virus mostra gran variació any rere any en les seues
propietats. Els virus de la grip de
tipus A es troben també en aus i
també pateixen brots de grip
altres espècies, com ara
balenes, foques o visons. Els
cavalls i els porcs també se
n’infecten freqüentment i els
investigadors suggereixen que
el bestiar porcí representa una
posició fonamental per a la mes-
cla de soques de grip humanes i
d’aus, amb el resultat de noves
soques híbrides que poden infectar
humans (figura 1).

Les dues proteïnes de superfície del
virus de la grip que intervenen en el reco-
neixement pel sistema immunològic són l’he-
maglutinina (HA) i la neuraminidasa (NA).
Cadascuna d’aquestes dues proteïnes es codi-
fica en dos fragments independents, dels 8

totals que formen el genoma del virus de la grip. Fins
avui s’han descrit 15 subtipus d’hemaglutinina (H1 a
H15) i 9 subtipus de neuraminidasa (N1 a N9). La
immunitat enfront del virus de la grip està relacionada
principalment amb la presència d’anticossos enfront
de l’hemaglutinina, que és clau per al virus en el
moment de la seua unió als receptors cel·lulars per a
iniciar la fusió de membranes, viral i cel·lular: el pri-
mer pas en la infecció viral.

L’aparició d’un nou subtipus viral amb una hema-
glutinina distinta de les pròpies de l’espècie implica

HISTÒRIA DE LA PANDÈMIA DE LA GRIP
ESPANYOLA DEL 1918

Inmaculada García-Robles i Rob W Ruigrok

History of the 1918 Spanish flu pandemic. The influenza pandemic of 1918-1919 killed

more people than World War I, some where between 20 and 40 million people. It has

been cited as the most devastating epidemic in recorded world history. Known as the

“Spanish Flu” or “La Grippe” the influenza of 1918-1919 was a global disaster. Since

then, and with the discovery of the causative agent, the influenza virus, a great

deal of research has been done to explain why it was so virulent. Even now there

are still huge gaps in our knowledge, and careful plans should be made to deal with

a new influenza pandemic, which could happen soon, within the context of an

international network.
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Interpretació del virus de la grip. La neuraminidasa i l’hemaglutinina es trobarien representades per les estructures en roig i daurat respectiva-

ment.
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que la immunitat adquirida en el passat no confereix
protecció enfront del nou virus. Es pensa que la font
principal de noves versions del gen de l’hemaglutinina
es troba en la gran varietat d’aquest gen en el genoma
de la grip que infecta les aus salvatges, sense causar-
los símptomes. De manera periòdica, el material genè-
tic de l’hemaglutinina present en el virus de la grip
d’aus passa als virus de la grip humana per reemplaça-
ment d’aquest fragment del genoma. Dels 15 subtipus
d’hemaglutinina que es poden
trobar en aus (H1–H15), tres
d’ells (H1, H2 i H3) han estat
responsables de pandèmies en
humans.

Les hemaglutinines d’hu-
mans i d’aus es distingeixen
per la seua capacitat d’unir
de forma distinta l’àcid siàlic,
que forma part del receptor
viral. L’afinitat distinta pel
receptor actua com a barrera
enfront de la infecció encreu-
ada entre espècies diferents.
Abans que un virus amb una
hemaglutinina d’au puga re-

plicar-se i estendre’s de manera eficient en humans,
ha de produir-se certa adaptació per la qual l’afinitat
pels receptors cel·lulars es modifique. No se sap si les
hemaglutinines que han provocat pandèmies eren
capaces d’adaptar-se més ràpidament o si pel contrari
qualsevol dels 15 subtipus presenta el mateix risc i
podria adaptar-se també.

Per tal que un brot de grip es considere una pandè-
mia ha de complir dues condicions. La primera és que

el brot, que apareix en una
àrea geogràfica concreta, ha
d’estendre’s arreu del món,
infectar un gran nombre de
persones i incrementar els
valors de mortalitat esperats.
La segona és que la pandèmia
de grip siga causada per un
virus de tipus A que presente
un nou subtipus de hemagluti-
nina, la qual no hauria d’estar
relacionada amb la que circu-
lava prèviament abans del
brot i, a més a més, no pot
provenir de virus circulants
per mutació directa.
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«ELS CAVALLS I ELS PORCS

TAMBÉ SE N’INFECTEN

FREQÜENTMENT I ELS

INVESTIGADORS SUGGEREIXEN

QUE EL BESTIAR PORCÍ

REPRESENTA UNA POSICIÓ

FONAMENTAL PER A LA MESCLA

DE SOQUES DE GRIP HUMANES 

I D’AUS, AMB EL RESULTAT 

DE NOVES SOQUES HÍBRIDES

QUE PODEN INFECTAR HUMANS»

Figura 1. Reserva de virus de la grip tipus A. La hipòtesis de treball és que les aus aquàti-

ques salvatges mantenen la reserva dels virus de la grip per a aus i mamífers. S’ha demostrat l'existència

de transmissió viral entre porcs i humans, i també entre pollastres i humans, però fins ara no s’ha demostrat cap

transmissió entre aus salvatges i humans (traços discontinus). El que si que s’ha trobat és transmissió viral entre les aus salvatges i

altres espècies (traços continus). El reconeixement de virus propis de cada grup d’hostes es basa en l’anàlisi filogenètica del gen de la nucleopro-

teïna a partir de gran nombre de diferents soques del virus de la grip.
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� PANDÈMIES DE GRIP

Molts investigadors han intentat identificar pandè-
mies de grip al llarg de la història de la humanitat; tot
i que resulta inevitable que com més antigues les
dades siguen menys fiables (vegeu taula 1).

Les pandèmies que s’han esdevingut a partir de
l’any 1957 estan clarament identificades, tant per la
seua extensió arreu del món com per la disponibilitat
de dades genètiques del virus responsable. Les infor-
macions relatives als virus causants de les epidèmies
abans d’aquesta data s’han d’interpretar amb molta
cura ja que no es disposa d’aquestes dades genètiques.
Fins a l’any 1933, quan es va aïllar per primera vegada
el virus de la grip, les pandèmies es descrivien basant-
se només en l’observació de la seua ràpida distribució
a nivell mundial i en les dades de morbiditat i mortali-
tat, que suggerien l’aparició d’un nou subtipus viral.

� LA PANDÈMIA DE 1918-1919. 

LA GRIP ESPANYOLA

El nom de grip espanyola és una anècdota de la
història que va tenir lloc perquè Espanya, com que no
estava implicada en la Primera Guerra Mundial, tenia
una premsa lliure que podia presentar sense censura
les dades de l’epidèmia. Quan Rússia va donar part de

la situació de l’epidèmia a Moscou el diari Pravda va
publicar el titular “Ispanka (la dama espanyola) és a
la ciutat” i aquest nom va tenir èxit.

El llenguatge emotiu amb què es descriu aquesta
pandèmia en la premsa europea sembla estar altament
justificat i podem trobar frases com: “El major holo-
caust mèdic de la història”, “Aquesta pandèmia, junt
amb la plaga de Justinià i la Pesta Negra, són les tres
epidèmies més destructives que ha viscut la humani-
tat” o “La grip ha mort en uns mesos més gent que
tots els exèrcits de la guerra del 1914-1918 en quatre
anys”. La pandèmia de grip de 1918-1919 va provo-
car entre 40 i 50 milions de morts, una mortaldat molt
superior als 8 milions de soldats que moriren durant
el conflicte.

L’origen d’aquesta pandèmia és desconegut. Els
investigadors han suggerit la Xina, d’on molts treballa-
dors emigraven aleshores cap a Europa i els Estats
Units d’Amèrica. Aquesta migració podria estar rela-
cionada amb el fet que el primer cas que es coneix de
mort per la pandèmia prové d’un soldat americà desti-
nat a Camp Funston (Kansas, Estats Units) esdevingu-
da el 8 de març de 1918. Aproximadament en les
mateixes dates es van observar brots a Detroit (Caroli-
na del Sud) i a la presó de San Quintin (Califòrnia), per
la qual cosa els investigadors accepten aquestes dades
com a proves d’un origen americà de la pandèmia.
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Estació en què 
Any Països afectats es va detectar Origen Observacions

1580 Europa, Àfrica, Amèrica del Nord Estiu Àsia —

1729-33 Europa, Nord-amèrica i Amèrica del Sud, Rússia Primavera Rússia Dues onades diferents, o dues epidèmies

diferents; la segona més greu

1781-82 Europa, Xina, Índia, Amèrica del Nord, Rússia Tardor Rússia/Xina Dues onades; la segona més greu

1830-33 Europa, Amèrica del Nord, Rússia, Índia, Xina Hivern Xina Dues onades; la segona més greu

1889-91 Tots els països afectats Primavera Rússia Sembra extensiva en primavera i estiu; 

a l’hivern de caràcter pandèmic. 

Les darreres onades, les més greus.

1900 Europa, Amèrica del Nord, Sud-amèrica, Austràlia Desconeguda Desconeguda Baixa incidència clínica. Les proves 

serològiques detectaren un nou subtipus

de virus

1918-20 Tots els països afectats Primavera EUA/Xina Dues fases diferents; la segona més greu

1957-58 Tots els  països afectats Hivern/primavera Xina Dues onades; la segona de similar 

o pitjor gravetat

1968-69 Tots els països afectats Estiu Xina A Europa el punt culminant arribà un any

després que als EUA

1977-78 Tots els països afectats Estiu Xina/Rússia —

Taula 1. Les pitjors pandèmies de grip de la història.
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A partir d’ací la pandèmia es pot localitzar perfec-
tament en el temps i en cada lloc per on va passar.
(figura 2). 

La infecció es va estendre entre els soldats ameri-
cans i posteriorment a Europa durant la guerra. A
França va arribar entre l’abril i el maig de 1918. En el
mateix període arribà a Espanya, Itàlia i Alemanya. Al
juny arribà a Gran Bretanya i després a Rússia. Va
arribar al nord d’Àfrica al maig de 1918 i des d’allí es
va estendre cap a Bombai, Calcuta, Xina, Nova
Zelanda i Filipines al juny de 1918. Va haver-hi tres
onades, la de març a juliol del 1918, la de setembre a
desembre de 1918 i la de febrer a abril de 1919. La
segona de les onades va ser la mes virulenta. 

Els símptomes habituals de la grip –augment ràpid
de la febre, tremolors, mal de cap, dolors musculars
en esquena i cames i tos seca– es van presentar en la
majoria dels casos descrits i els pacients es recupera-
ven al cap d’uns dies de repòs al llit. Però, alguns
individus que mostraven signes d’infecció morien en
24 hores, fins i tot hi ha dades de gent que queia lite-
ralment morta i d’altres que morien al llarg de dos o
tres dies, especialment per embassament dels pul-
mons, els quals s’omplien de la sang provocada per
les hemorràgies.

En general aquests últims havien sofert una infec-
ció secundària de pneumònia. Molts dels qui van
morir presentaven coloració blava dels llavis, orelles,

cara, dits de les mans i dels peus, un símptoma que es
denomina cianosi i que és provocat per falta d’oxigen.
Les autòpsies revelaven danys als pulmons i al cor,
així com en altres òrgans, com el fetge, els ronyons o
la vesícula. Una de les característiques més inusuals
d’aquesta pandèmia és la distribució per edats d’a-
quells que morien. La majoria eren individus entre
vint i quaranta anys, mentre que en altres pandèmies
anteriors i posteriors eren els individus més joves
(xiquets) i els més ancians (més de 65 anys) els més
afectats. És possible que les persones de més edat pre-
sentaren algun tipus d’immunitat, adquirida a partir
d’alguna infecció prèvia per un virus de la grip amb
característiques semblants a aquest, però de menor
virulència.

La idea que aquest virus fóra menys virulent en tei-
xits de xiquets i ancians és difícil d’argumentar. D’al-
tra banda, el reclutament de joves entre vint i quaranta
anys per anar a la guerra, en llocs amb nivells baixos
d’higiene i nutrició, com sol ocórrer en les grans con-
centracions humanes, potser va afavorir la ràpida dis-
tribució del virus.

No obstant això, aquesta explicació resulta massa
simple, ja que la distribució per edats i classes socials
va ser semblant en molts països, alguns no implicats
en la guerra. Les condicions històriques presents l’any
1918, amb grans moviments de població arreu del
món, van proporcionar a la dama espanyola el millor

Núm. 45 MÈTODE 77

Figura 2. Pandèmia de grip 1918-1920. Primers brots (quadres grocs) març 1918; expansió de la primera onada (fletxes discontinues) i de la segona

onada (fletxes continues); nombre de mesos a partir de març de 1918 (0) quan l’epidèmia va ser detectada (el número acompanya la fletxa); punts

de partida de la segona onada (cercles magentes).
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A mitjan setembre de 1918 van començar a aparèi-
xer en la premsa diària valenciana notícies alarmants
sobre la temuda reaparició de l’epidèmia de grip que
en el mes de maig anterior havia assolat tot Espanya, i
que llavors amenaçava amb taxes de mortalitat molt
més elevades. Es destacava el fet que la reaparició de
l’epidèmia havia coincidit amb la tornada a casa de
molts treballadors espanyols en l’estranger. Aquest
plantejament venia emparat pel fet que era la zona
mediterrània i més concretament la comarca de La
Marina, on es trobaven els pobles amb major emigra-
ció a França, el lloc en què amb més virulència havia
afectat l’epidèmia. 

Durant els següents dies es van multiplicar les notí-
cies de premsa sobre l’avanç de l’epidèmia. Els pobles
pròxims a la capital començaven a estar afectats i les
proporcions eren alarmants a Tavernes de la Valldigna.
Les autoritats municipals i provincials, en un intent de
salvaguardar la capital, van dictar normes per a evitar el
flux de població cap als municipis afectats: van prohibir
corregudes de bous, van ajornar festes populars, van
suspendre judicis, van retardar l’obertura del curs esco-
lar. Però a més es va prendre la decisió d’enviar a les
poblacions afectades els més eminents microbiòlegs a fi
de determinar l’agent causal de la malaltia. 

La ineficàcia de les mesures per a combatre-la i el
desconeixement per part dels metges de la causa de la
malaltia van generar un gran malestar social i van pro-
vocar en l’imaginari col·lectiu una imatge atroç de l’e-
pidèmia. La posició dels metges es debatia entre l’es-
forç dels qui, amb una mentalitat bacteriològica, prete-
nien objectivar amb poc d’èxit el microorganisme cau-
sant, i els defensors d’una posició higienista que cen-
traven el problema de l’epidèmia en unes condicions
de vida que havien redundat negativament en la salut
dels ciutadans i els havien fet emmalaltir. Aquest doble
discurs i el nul èxit terapeútic van deteriorar notable-
ment el prestigi dels metges, que en moments crítics
van ser obertament atacats i desacreditats en articles i
vinyetes de premsa, que van donar pàbul a nombrosos
xarlatans que s’hi anunciaven diàriament prometent les
curacions més radicals. 

A mitjan octubre l’alarma entre la ciutadania va
arribar al punt àlgid, els morts es comptaven per dese-
nes i a l’estació del Nord continuaven arribant trens
amb obrers malalts procedents de França. Les autori-
tats sanitàries es limitaven a separar en vagons dife-

rents els malalts i a obligar-los a prosseguir el viatge.
Els preus dels productes bàsics i dels medicaments es
van encarir espectacularment. Els diaris conservadors
i catòlics convocaven els seus lectors a realitzar pro-
cessons i resos col·lectius, mentre que els de tall libe-
ral i laic demanaven la prohibició dels cultes religio-
sos i l’acumulació de gent als cementeris per evitar la
difusió de la malaltia. La mortalitat augmentava, els
cotxes fúnebres no donaven l’abast i els cadàvers s’a-
muntegaven als domicilis. En aquestes circumstàncies
tan dramàtiques, les autoritats sanitàries van fer una
crida per a requisar els cotxes privats i poder portar
els cadàvers al cementeri. 

l’impacte social de l’epidèmia de grip 
de 1918 a valència

La ineficàcia de les mesures per a combatre la grip i el desconeixe-

ment per part dels metges de la causa de la malaltia van generar un

gran malestar social.
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Davant la falta d’eficàcia de les mesures adoptades
per les autoritats, es van desenterrar les juntes de dis-
tricte que tan eficaces havien resultat en la lluita con-
tra el còlera i que dividien la ciutat en petits districtes
sanitaris atesos per personal mèdic i farmacèutic. Però
l’epidèmia va remetre a les poques setmanes després
de causar una mortalitat intensa entre les edats
intermèdies de la població, les que tenien un major
protagonisme en la vida laboral de la ciutat. La dismi-
nució de les notícies, a mitjan novembre, en la premsa
diària va constituir el millor marcador de la remissió
del procés epidèmic.

L’epidèmia va representar una greu crisi demogrà-
fica que va truncar la taxa de mortalitat decreixent
que anava observant-se des de començament de segle
i les taxes habituals no es van recuperar fins a final de
l’any 1920. El grup d’edat entre 15-44 anys va ser el
més afectat i la taxa de mortalitat va duplicar la d’un
any ordinari. L’epidèmia es va presentar en quatre
onades, la primera, entre els mesos de maig-juny, va

passar pràcticament desapercebuda i no va tenir les
cotes de gravetat que va presentar en altres territoris
de l’estat. No obstant això, la segona onada epidèmi-
ca, que es va estendre entre els mesos de setembre i
octubre, va revestir caràcters de gravetat inusitats. El
pic de màxima mortalitat es va assolir el mes d’octu-
bre i va provocar l’esgarrifosa xifra de 660 morts; van
arribar a registrar-se 41 defuncions el dia 27 d’aquell
mes. La tercera i quarta onada epidèmica, a pesar de
cursar amb un increment de la mortalitat ordinària, no
van revestir les mateixes característiques de gravetat. 

La tremenda morbiditat i mortalitat que l’epidèmia
va ocasionar, així com la major afectació dels sectors
productius, van fer que la grip de 1918 quedara grava-
da en la consciència col·lectiva, com un succés histò-
ric de gran impacte. La cucaracha o grip espanyola
ha continuat essent un referent epidemiològic de les
epidèmies del segle XX.

MANUEL MARTÍNEZ PONS

Manuel Martínez Pons. Doctor en Medicina i autor del llibre València al
límit. La ciutat davant l’epidèmia de grip de 1918 (Simat de la Valldigna, La
Xara, 1999).

«LA GRIP DE 1918 (LA CUCARACHA) VA

QUEDAR GRAVADA, EN LA CONSCIÈNCIA

COL·LECTIVA PER LA SEUA TREMENDA

MORBIDITAT I MORTALITAT»



sistema d’estendre’s. Potser massa tard, els governs
nacionals i locals van imposar mesures sanitàries,
com ara tancar certs llocs de trobada pública, portar
màscares i establir quarantena als ports marítims. 

� ALTRES PANDÈMIES DEL SEGLE XX

Les principals pandèmies de grip al segle XX han
estat: l’espanyola del 1918 (H1N1) amb més de 40
milions de morts, l’asiàtica de l’any 1957 (H2N2)
–quan va morir més d’un milió de persones– i la grip
de Hong Kong de l’any 1968 (H3N2), que va causar
la mort d’aproximadament 750.000 persones. 

A partir de les dades disponibles i dels controls de
vigilància i prevenció de la grip durant el segle XX

s’observa que la periodicitat dels brots ha variat entre
onze i trenta o quaranta anys. Aquests valors fan pen-
sar als investigadors que estem a prop que una nova
pandèmia de grip es puga estendre. D’alguna manera,
les condicions presents a l’any 1918 poden assemblar-
se a les actuals: gran quantitat de viatges internacio-
nals a causa del desenvolupament del transport; un
cert nombre de regions al món es troben en guerra,
amb els problemes inherents que comporta de malnu-
trició i falta d’higiene; i una grandària poblacional
que s’eleva als 6.500 milions de persones, una gran
proporció de les quals viuen en condicions de pobresa
que impliquen absència d’infrastructures i eliminació
inadequada de residus.

Durant els últims trenta anys s’han esdevingut qua-
tre ensurts. L’any 1976, un soldat va morir a Fort Dix,
(Nova Jersei, EUA) i el virus recuperat va ser identifi-
cat com a descendent del virus de grip de la pandèmia
de 1918, va haver-hi una producció massiva de vacu-
nes i es va iniciar una campanya per tal d’administrar-
la, però afortunadament el virus no es va estendre.
L’any 1977 va aparèixer l’anomenada grip russa i el
virus implicat estava altament emparentat amb una
soca viral que circulava durant els anys cinquanta.
Una fuga fortuïta d’un laboratori sembla la causa d’a-
questa reintroducció.

L’any 1997 una nova soca de virus (H5N1) va
aparèixer a Hong Kong i va ser el primer cas docu-
mentat de transmissió directa entre aus i humans. Les
implicacions d’aquest contagi eren potencialment
catastròfiques perquè la població no havia adquirit
immunitat davant aquest virus. Per fortuna, només es
van detectar 18 casos d’infecció i 6 morts i no s’han
trobat evidències de transmissió entre humans. Per tal
d’evitar un brot de majors dimensions les autoritats de
Hong Kong van ordenar sacrificar més d’un milió de
pollastres. La ràpida actuació del govern va salvar
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Estructura de la proteïna hemaglutinina (HA) del virus de la grip. Les

fletxes representen estructures proteiques de làmina beta i els tira-

buixons d’alfa-hèlix. Les esferes petites indiquen llocs de glicosilació

probablement relacionats amb propietats antigèniques; en verd els

de la HA humana del l’any 1918 i en magenta els acumulats entre els

anys 1918 i 2002.
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probablement la vida de milions d’humans. Els progra-
mes de vigilància tant en humans com en aus continuen
i s’han pres mesures per obtenir una vacuna que per-
meta controlar un possible brot abans que s’esdevinga
en pandèmia. El desembre del 2003 va detectar-se una
nova infecció amb la soca de grip H5N5 en aviram a 8
països d’Àsia. Aquesta vegada es van detectar 32 casos
en humans i 22 en van resultar morts (quasi un 70% de
mortalitat). Més de 100 milions de pollastres moriren o
hagueren de ser sacrificats. També al 2003 es va detec-
tar una infecció amb una nova soca H7N7 a Holanda i
una persona va morir. Més de 30 milions de pollastres
van ser sacrificats i aquesta mesura va permetre contro-
lar el brot epidèmic que començava a estendre’s cap a
Alemanya i Bèlgica

� PER QUÈ LA GRIP DE 1918 VA SER TAN 

VIRULENTA? ANÀLISI GENÈTICA I ESTRUCTURAL

Per què el virus de grip de
1918 va ser tan devastador és
encara un misteri. Aquesta
pandèmia va tenir lloc abans
que els virus foren reconeguts
com a agents causals de la
malaltia i, en conseqüència, no
se n’ha conservat expressa-
ment cap mostra. Les pistes
que podem utilitzar per poder
desxifrar el misteri provenen
de mostres aïllades de genoma
viral d’algunes de les víctimes.
En l’actualitat tres mostres
s’han pogut recuperar a partir
de biòpsies de pulmó de sol-
dats infectats i que es van con-
servar en parafina després de
fixar-les en formalina. Una
quarta mostra es va obtenir
d’una dona inuita d’Alaska que va morir de grip i que
va ser soterrada en la capa de permagel. 

Alguns dels factors proposats per tal d’explicar l’al-
ta mortalitat observada el 1918 són les pobres condi-
cions de vida als camps de soldats concentrats per a la
guerra –on molts d’ells van morir– (figura 3), i també
l’absència de medicaments per tractar les infeccions
secundàries per pneumònia. Pel que fa a l’alta mortali-
tat entre els joves, s’ha intentat proposat una explicació
a partir de la idea que els més vells pogueren tenir
algun tipus d’immunitat adquirida d’algun brot previ
de grip. Però la teoria més acceptada és que el virus A
de la grip de 1918 presentava propietats patogèniques

úniques, molt probablement relacionades amb la seua
hemaglutinina.

L’anàlisi genètica de l’hemaglutinina viral (HA), la
neuraminidasa (NA) i dels gens no estructurals (NS)
suggereix que el virus del 1918 era genèticament uni-
forme i que estava ben adaptat al seu hoste humà. Les
seqüències nucleotídiques d’aquests gens no revelen
cap característica especial que puga explicar l’especial
virulència d’aquest virus, però a partir d’aquestes una
sèrie d’hipòtesis han pogut ser descartades. Potser es
troba l’explicació a la virulència en les seqüències dels
altres cinc gens que codifica aquest virus o bé  són una
sèrie d’aminoàcids en diferents proteïnes els que con-
tribueixen a la virulència de la grip de 1918.

La virulència del virus de la grip és una funció com-
plicada en la qual intervenen les característiques genèti-
ques del virus, la situació del sistema immunitari de l’in-
dividu infectat i la dosi i ruta de transmissió. Els virus de
grip que causen pandèmies mostren, en general, una

major virulència que els que es
detecten en períodes entre
pandèmies, probablement, per-
què  presenten novetats antigè-
niques per als individus. Si tant
l’hemaglutinina (HA) com la
neuraminidasa (NA) han estat
reemplaçades, com va ocórrer
el 1957, la soca responsable de
la pandèmia serà probablement
molt més virulenta que si
només una de les dues proteï-
nes fòra nova, com va ocórrer
el 1968 quan només l’hemaglu-
tinina era distinta. La severitat
de la pandèmia de 1918 sugge-
reix que ambdues proteïnes,
HA i NA eren antigènicament
noves i que el virus no havia
circulat àmpliament entre la

població humana abans de la primavera de 1918.
Els efectes del virus de 1918 en els teixits respirato-

ris també eren poc habituals. Hi ha determinats motius
entre els aminoàcids de la HA i la NA del virus A de la
grip que estan associats a canvis en els teixits infectats
normalment. Ni la HA, ni la NA de la grip de 1918 pre-
senten aquestes mutacions que s’han descrit com a res-
ponsables de l’increment de teixits que poden ser afec-
tats i per tant d’incrementar la virulència d’una deter-
minada soca.

Les anàlisis d’altres gens de la soca de 1918 han
donat resultats semblants. La seqüència completa dels
segments no estructurals (NS) va ser també analitzada
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«ALGUNS DELS FACTORS

PROPOSATS PER TAL D’EXPLICAR

L’ALTA MORTALITAT OBSERVADA 

EL 1918 SÓN LES POBRES

CONDICIONS DE VIDA ALS CAMPS

DE SOLDATS CONCENTRATS PER 

A LA GUERRA –ON MOLTS D’ELLS

VAN MORIR–, I TAMBÉ L’ABSÈNCIA

DE MEDICAMENTS PER TRACTAR

LES INFECCIONS SECUNDÀRIES

PER PNEUMÒNIA»
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per tal de comprovar la hipòtesi que l’extrema
virulència de la soca de 1918 era deguda a la inhibició
de l’interferó I per part de la proteïna viral NS1. Els
resultats d’aquesta anàlisi no van ser concloents. De
manera semblant també es va analitzar el segment
corresponent a la proteïna de matriu M i de nou cap
pista es va poder deduir de l’estudi de seqüències.

Més recentment, l’any 2004, es van realitzar obser-
vacions més profundes en l’estructura de proteïnes,
concretament comparant l’estructura obtinguda per
raigs X de la HA de 1918 amb altres HA de diferents
brots i d’altres espècies. Dos treballs simultanis van
aparèixer en la revista Science, però en cap d’aquests
s’arribava a una conclusió definitiva, tot i que els
autors presenten certes característiques innovadores
en la seua anàlisi que no es van poder observar abans
comparant només seqüències nucleotídiques en
compte d’estructures proteiques. Així doncs, des-
criuen un antigen viral amb característiques noves
que podrien haver contribuït a provocar alteracions en
la ruptura d’enllaços de l’àcid siàlic o canvis en les
propietats de fusió de les membranes viral i cel·lular.
Aquestes característiques podrien haver dotat el virus
de mecanismes no descrits fins al moment, que no
s’han tornat a presentar en posteriors infeccions i que
van incrementar la capacitat d’infecció del virus,
especialment en individus que no havien estat prèvia-
ment exposats als nous antígens virals.

Si es poguera aconseguir un aïllat viral de la pri-
mera onada de 1918 seria de gran ajut per tal de des-
xifrar un poc més les bases genètiques de la seua
extremada virulència, ja que es podrien observar
diferències de seqüència entre la primera i la segona
onada i detectar quins fragments genòmics eren nous

d’una respecte a l’altra. L’estudi de fins a quin punt la
pandèmia de 1918 va ser com altres pandèmies ens ha
de permetre entendre com sorgeixen les pandèmies en
general. Però, d’altra banda, fins que no siguem
capaços d’entendre què va fer diferent la grip del
1918 de les altres no en podrem aprofitar les lliçons
obtingudes del coneixement d’aquesta per predir la
magnitud i el risc per a la salut que una nova pandè-
mia pot provocar.

� ESTEM PREPARATS PER A UNA NOVA 

PANDÈMIA?

Els virus de la grip, per la seua habilitat d’intercan-
viar material genètic entre diferents soques, són
capaços d’emergir o reemergir com nous virus i amb
el potencial d’estendre’s ràpidament en poblacions
susceptibles de causar pandèmies d’abast mundial.

Quan aquestes pandèmies ocorren, s’expandeixen
ràpidament, causen altes taxes de morbiditat i mortali-
tat i una enorme demanda de serveis de salut pública.
L’única intervenció possible actualment –la vacuna
contra la grip– no es pot preparar fins que el virus res-
ponsable de la pandèmia s’identifica correctament i la
seua disponibilitat com a mesura preventiva estaria
prou restringida, especialment en les fases inicials de
la pandèmia. Les situacions futures de pandèmia de
grip són bastant probables –per no dir inevitables–,
però no es pot predir acuradament quan tindrà lloc
una pròxima pandèmia. Les pandèmies principals en
el passat han esdevingut en intervals que varien entre
els 11 i els 42 anys sense un patró clar de periodicitat
ni una època de l’any determinada.

Durant els últims anys s’ha anat preparant un pla
estratègic d’actuació en el moment de l’aparició d’una
nova pandèmia, que podria ser imminent. Quan es va
començar a formular aquest pla, la soca de grip H5N1
va produir el brot en pollastres a Hong Kong (1997) i
aquest virus es va transmetre directament a humans,
on va mostrar-se bastant patogènic. Un total de 18 per-
sones van ser infectades i 6 van morir. El virus aïllat
d’una aspiració de la tràquea d’una víctima es va iden-
tificar com a virus de grip tipus A i subtipus H5N1.
Aquest cas és el primer que s’ha reconegut com d’in-
fecció directa des d’aus cap a humans i és el mateix
virus que va ser responsable d’un brot de grip en avi-
ram entre març i maig del 1997 a Hong Kong amb una
mortalitat en les granges d’entre el 70% al 100% dels
pollastres. Els aïllats virals procedents d’humans i
d’aus s’han caracteritzat de manera extensiva i no hi
ha cap dubte que el virus H5N1 present en pollastres
va ser el precursor de la soca H5N1 aïllada en humans.

82 Núm. 45 MÈTODE

Figura 3. Hospital d’emergència durant l’epidèmia de grip de l’any 1918,

camp Funston, Kansas. 

Cortesia del National Museum of Health and Medicine, Armed Forces Institute of Pathology, Washington DC.
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Aquesta transmissió entre espècies d’una soca viral
d’aus altament patogènica va crear una situació única
i, en cert sentit, va mostrar que el pla de control, que
estava en els seus inicis no havia tingut en compte
determinats aspectes: 

– En primer lloc, si el virus s’haguera establert en
humans amb transmissió d’humans a humans, les aus
domèstiques haurien estat en perill, incloent-hi els
titots i altres espècies d’aviram a banda dels pollas-
tres. Açò haguera implicat que la font habitual de pro-
teïnes virals de grip per a preparar vacunes, que és el
cultiu del virus en ous de gallina, s’hauria vist ame-
naçadada i inutilitzable, ja que si el virus mata l’em-
brió no es produeix prou proteïna per preparar vacu-
nes.

– La soca viral d’aus altament patogènica en
humans no s’haguera pogut usar per a preparar vacu-
nes ja que es tracta d’un perill biològic tant per a
humans com a nivell veterinari.
Altres alternatives, com prepa-
rar soques modificades genèti-
cament, s’haurien de valorar en
el desenvolupament de nous
plans futurs de control. 

– L’existència de laboratoris
d’alta seguretat de nivell 3
(baix nivell de risc poblacional
i alt nivell de risc per a l’expe-
rimentador) per a treballar amb
la soca H5N1 era en aquell
moment molt limitada al món,
la qual cosa va dificultar la
caracterització del virus, el
desenvolupament de la vacuna i les proves d’antivi-
rals candidates. 

– Tant l’amantidina com la rimantidina van ser
molt útils en les teràpies aplicades a humans en els
casos detectats a Hong Kong, així com en la profilaxi
dels treballadors sanitaris. No obstant això, si el virus
s’haguera estès no s’hauria comptat amb estoc sufi-
cient d’aquests medicaments per a controlar comple-
tament l’epidèmia/pandèmia. D’altra banda les soques
de virus H5N1 actuals són resistents a aquests antivi-
rals, però encara són sensibles a inhibidors de la neu-
raminidasa, com l’oseltamivir i el zanamivir. En els
plans de prevenció actuals s’acumulen aquests antivi-
rals per a utilitzar-los mentre se’n preparen noves
vacunes.

– Per últim, un dels ensenyaments de l’experiència
del 1997 va ser que l’extermini de pollastres a Hong
Kong va interrompre la propagació del virus en

humans, la qual cosa demostra que la disminució de
la transmissió entre espècies pot evitar l’emergència
de virus de la grip.

Aquest episodi subratlla la importància i l’efectivi-
tat de la xarxa de treball de l’Organització Mundial de
la Salut (OMS) que vigila i investiga per tal de detec-
tar ràpidament l’aparició de nous virus que infecten la
població humana. Aquestes xarxes de treball han de
facilitar col·laboracions constructives entre les autori-
tats sanitàries, metges, científics i veterinaris per
poder abordar l’amenaça d’una nova pandèmia. Una
lliçó important, rebuda tant de la pandèmia del 1918
com de la del 1997, és l’existència de grans llacunes
en el nostre coneixement del virus de la grip.
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«LES SITUACIONS FUTURES 

DE PANDÈMIA DE GRIP SÓN

BASTANT PROBABLES –PER 

NO DIR INEVITABLES–, PERÒ NO

ES POT PREDIR ACURADAMENT

QUAN TINDRÀ LLOC 

UNA PRÒXIMA PANDÈMIA»
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A començament del 2001, el periodista gràfic brasiler Sebastião Salgado va començar a aplegar imatges sobre la campanya mundial per eradicar

la poliomelitis, una malaltia terrible que deixa les víctimes privades. A final d’aquell any havia estat testimoni de diverses campanyes de vacuna-

ció a gran escala a Somàlia, el Sudan, la República Democràtica del Congo i el Pakistan. Va fotografiar la producció de vacunes a França i les anà-

lisis a laboratoris especialitzats als Estats Units, on s’estudiaven les darreres soques del món del virus salvatge de la poliomelitis.

Gràcies a la iniciativa per l’eradicació de la malaltia, solament queden deu països on la poliomelitis és endèmica. Els casos anuals d’aquesta malal-

tia han disminuït des dels 350.000 que hi havia quan s’iniciaren l’any 1988 les activitats d’eradicació en tot el món, a menys de 500 en l’any 2001.

“Participar en aquesta campanya em dóna un sentiment d’esperança”, va dir Salgado. “Espere que les fotografies puguen servir d’ajuda i provo-

car un debat i una discussió.”
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L’ERADICACIÓ DE LES
MALALTIES VÍRIQUES

orígens històrics d’un gran
repte científic i sanitari

Josep Lluís Barona

� LA VEROLA: UN REPTE HISTÒRIC

Hi ha testimonis històrics dels grans estralls causats
per la verola ja en l’antiguitat, un dels grans botxins de
les societats tradicionals que va tenir un gran impacte
en la catàstrofe demogràfica de la colonització america-
na. La situació no era millor als inicis de l’Europa
moderna: causava 30.000 morts l’any a França –20.000
a París– i les estadístiques britàniques indiquen que a
Londres la verola va causar 193.000 morts al llarg del
segle XVIII. Alarmada la societat europea per la dimen-
sió del problema, la dona de l’ambaixador britànic a
Turquia, Lady Wortley Montague, va importar la tècni-
ca de la variolització o variolació que havia vist a Istan-
bul. A partir de 1721 es va introduir a Londres amb un
impacte polèmic i la polarització entre partidaris i
detractors de la nova tècnica. La variolització es conei-
xia a la Xina, l’Índia i Indoxina abans del primer
mil·lenni de la nostra era i la seua difusió a través de
l’imperi otomà va introduir-la en la majoria dels països

Eradicating viral diseases.

Historic origins of a great challenge 

to science and health. It is possible that

the war against viruses is a lost battle.

Despite this, one of the battles that has

been won against some viral illnesses,

like verola, is to be found in the form 

of effective prophylactic vaccines. Some

aspects of the history of vaccines remind

us that today we are still making great

efforts to eradicate viral illnesses

through campaigns of universal

vaccination while thousands 

of researchers struggle to develop

vaccines for old and new diseases.

Un grup de xiquets participa en una classe de ioga per estirar les ar-

ticulacions a l’institut de rehabilitació Akshay Pratishtha, de Nova

Delhi. Dels 358 menuts discapacitats, 120 estan paralitzats per culpa

de la poliomelitis.
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europeus al llarg del segle XVIII, no sense resistències
de la població i de sectors reticents de la professió
mèdica.

A Espanya, la data més antiga que testimonia pràcti-
ques populars de variolització és remunta al 1728 en
certes zones de Castella. Iniciatives aïllades, d’origen
desconegut, relacionades més amb les pràctiques de
sanació popular que amb la medicina acadèmica. Eren
pràctiques per fer front a les epidèmies que minvaven
la mà d’obra de les zones rurals i la capacitat de
supervivència de la població.

Benito Jerónimo Feijoo, al seu Teatro crítico univer-
sal (1733) es referia a la variolització com una pràcti-
ca freqüent a Gal·les, i explicava un doble procedi-
ment, refregant la pell contra les lesions d’un malalt, o
fent picadures amb una agulla mullada en la matèria
purulenta. Feijoo s’hi mostra-
va favorable a la variolització,
però durant la primera meitat
del segle XVIII era una pràctica
controvertida, aliena a la praxi
mèdica habitual. El 1746 va
començar a Anglaterra una
campanya a favor de la inocu-
lació amb hospitals rurals
específics per a propagar la
nova tècnica. La campanya
oficial va culminar amb la
inoculació de tres prínceps
reials anglesos i el dictamen
favorable de la Royal Medical
Academy el 1754. Una dècada
més tard es va inventar el
mètode Sutton (1767) consis-
tent a fer puncions cutànies en
comptes d’incisions i un trac-
tament preparatori amb mer-
curi. El mètode es va introduir a finals dels anys 1740
a Holanda i en la dècada dels 1750 a Suïssa i Itàlia. La
controvèrsia sobre la variolització estava servida a tot
Europa. El 1754, La Condamine va publicar a França
una Memòria traduïda el 1757 a Espanya per Andrés
Piquer, on el metge espanyol es mostrava partidari
d’esperar per veure la seua eficàcia. Ja hi trobem testi-
monis dispersos de pràctiques inoculatòries en zones
rurals de Castella, Galícia, Canàries i Balears.

Antonio Capdevila (Tàrrega, 1722 -1787) escrigué
el primer text mèdic de defensa de la inoculació a
Espanya, una Dissertación De la Inoculación, y de la
Inoculada la señora María Pérez Pastor Rodríguez
de Vera. Un text que va enviar a Albrecht von Haller
perquè no va obtenir aprovació per a imprimir-lo i

que avui es troba a la Biblioteca Nazionale Braidense
de Milà. Capdevila hi relatava les seues pràctiques
d’inoculació el 1756 a Tovarra.

A partir de l’últim quart del segle XVIII els docu-
ments sobre la variolització es multiplicaren a Espa-
nya. El 1768 aparegueren El mejor específico para
las viruelas, de Manuel Serrano de la Peña, i una Dis-
sertación sobre la inoculación de las viruelas presen-
tada al Consell de Castella i al Tribunal del Protome-
dicat pel metge de la família reial Francisco Rubio. A
Anglaterra ja s’havien inoculat 200.000 persones, que
arribaren al mig milió el 1792.

El 1771, el metge militar Miguel Gorman va viatjar
a Anglaterra per aprendre el mètode d’inoculació anti-
variòlica de Sutton. Tornà a Madrid el 1772 i inicià
inoculacions a familiars i membres de la noblesa i

durant les dues dècades se-
güents s’estengué àmpliament
la inoculació per Galícia, País
Basc, Barcelona, Madrid i
Andalusia. El 1792, O’Scan-
lan publicà un Ensayo apolo-
gético de la inoculación en
què calculava en més de
30.000 les inoculacions practi-
cades durant les dècades ante-
riors a Espanya. Entre els ino-
culats es trobava la família de
Carles IV. La Reial Acadèmia
de Medicina es va declarar
favorable a la nova tècnica. En
terres americanes es va realit-
zar també una tasca de difusió
a partir de 1764, quan el
metge canari Nicolás Perdomo
la va introduir a Veneçuela
després d’una terrible epidè-

mia. Miguel Gorman la va assajar a Argentina el
1771, Bautista Vargas a Bogotà i més tard Xavier Bal-
mis en les Antilles i Mèxic.

El 1798 Edward Jenner va publicar les Investiga-
cions sobre les causes i els efectes de la vacuna de les
vaques. A Espanya, el descobriment de Jenner es
difongué immediatament. El primer a assajar la vacu-
nació va ser Francesc Piguillem a Puigcerdà, després
de rebre limfa vacunal de París. Continuà per Vic i
Barcelona i va traduir del francès Assajos sobre la
vacuna. El va secundar Francesc Salvà i Campillo i
altres metges catalans. Aviat es va difondre per la cort
i foren nombrosos els esforços institucionals, espe-
cialment el de la Real Academia Médica Matritense
encapçalada per Ignacio María Ruiz de Luzuriaga,
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metge de gran prestigi, liberal i defensor del reformis-
me sanitari, format a París i a Gran Bretanya. El 1801
va presentar davant l’Acadèmia un Informe imparcial
sobre el preservativo de las viruelas, que roman
manuscrit en els Papers sobre la vacuna de la Real
Academia. Luzuriaga es va consagrar a la ingent
labor de distribuir limfa vacunal per tot Espanya, de
manera que quan l’expedició de Balmis va eixir cap a
Amèrica eren més de 150.000 els vacunats a Espanya
i un nucli important dels metges més prestigiosos
estava a favor del mètode de Jenner. Entre 1799 i
1805 es van editar a Espanya 48 fullets, informes,
cartilles i llibres sobre la vacunació.

En aquest context social i científic cal situar la Real
Expedición Filantrópica de la Vacuna amb l’objectiu
d’estendre per la major part del continent americà la
nova pràctica preventiva, encapçalada per Francesc
Xavier Balmis Berenguer (Alacant, 1753 – Madrid,
1819). Balmis pertanyia a una generació de cirurgians
i metges il·lustrats, aspirava a introduir la modernitza-
ció científica i social de la societat espanyola. Des-
prés d’una llarga estada de deu anys a Mèxic, on

havia treballat com a cirurgià i obtingut el títol de
metge, Balmis va accedir a la Real Academia Médica
Matritense i va ser nomenat cirurgià de cambra de
Carles IV. 

La Real Expedición Filantrópica de la Vacuna va
durar tres anys de sacrificis, alegries, mort i penúria
entre 1803 i 1806. La conjuntura no podia ser més
favorable, perquè el 1802 s’havia desencadenat un
brot epidèmic de verola a Bogotà i Lima. El projecte
de Balmis fou encoratjat pels grans cirurgians de la
cort i va rebre el beneplàcit de la Junta de Cirurgians
de Cambra. El 18 de juny de 1803 es va presentar
davant el Protomedicat el “reglament” i la “directriu”
per a “conduir amb la major brevetat possible la vacu-
na vertadera i assegurar la seua feliç propagació pels
quatre virregnats d’Amèrica, províncies del Yucatán i
Caracas i les índies Antilles”. El projecte significava
la creació de juntes de vacunació en cada territori.
Des d’Espanya havia de traslladar-se un grup de
xiquets que havien de servir de cadena per a les vacu-
nacions mitjançant inoculacions successives de braç a
braç. Amb tots els preparatius, la María Pita va salpar
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La “microplanificació” per a l’eradicació de la poliomelitis implica traçar mapes de cada poblat, una operació que estableix les bases per a futu-

res campanyes públiques de salut. Els vacunadors i els equips de vigilància de la poliomelitis depenen dels vols d’auxili de les Nacions Unides per

arribar a les zones més remotes de països enormes i escassament poblats.
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des del port de Corunya el 30 de novembre de 1803
amb Xavier Balmis de director i màxim responsable,
Josep Salvany de segon, i un seguit d’ajudants sanita-
ris, animals i vint-i-dos xiquets expòsits de la Casa
d’Expòsits de la Corunya, a cura de la directora del
centre, Isabel López Gandalla.

L’expedició va descendir a Tenerife i es va traslladar
a Puerto Rico, després a Port Cabello (Veneçuela) i a
Caracas es va fundar la primera junta central de vacu-
nació. Després l’expedició es va dividir en dues parts.
Una, dirigida per Salvany a Santa Fe de Bogotà, Perú
i Buenos Aires, va haver d’afrontar serioses dificultats
per a la navegació i els entrebancs que li va posar el
virrei de Perú. Finalment Salvany va morir en l’aven-
tura. La dirigida per Balmis es va orientar cap a l’Ha-
vana i el Yucatán, des d’on es va expandir per Mèxic.
Després van encarar rumb a les Filipines (febrer,
1805), Macau i Xina. Un any després arribaren a l’illa
de Santa Elena (juny de 1806), des d’on es van tras-
lladar a Lisboa i finalment a Madrid. 

� L’ERADICACIÓ DE LA VEROLA:

L’OMS I LES CAMPANYES IN-

TERNACIONALS

A mitjan segle XX les tècniques
de producció de vacunes a gran
escala s’havien perfeccionat
substancialment i el 1958 la Unió
Soviètica va proposar a l’Assem-
blea General de l’Organització
Mundial de la Salut (OMS) un
programa d’eradicació mundial de la verola. El resul-
tat immediat de les primeres campanyes de vacunació
arreu del món va ser desigual, perquè l’èxit obtingut
en certs països asiàtics com la Xina, es va veure qües-
tionat pel fracàs a Àfrica o Índia. Conscient del resul-
tat, l’any 1966 l’Assemblea de l’OMS va llançar un
“Programa Intensiu d’eradicació de la verola” amb
l’objectiu de fer desaparèixer la malaltia abans del
1977. Es desenvoluparen dues línies d’actuació: la
vacunació preventiva i un sistema epidemiològic de
registre de casos. El 1967 s’enregistraren més de
130.000 casos en 44 països, 33 dels quals patien la
malaltia de forma endèmica; però els càlculs estima-
tius indicaven que la xifra real superava els 10
milions. Les regions més castigades eren Brasil, l’À-
frica subsahariana i una part important del sud-est
asiàtic. Les donacions de vacunes per part dels països
occidentals i de la URSS van salvar el problema del
subministrament de vacunes homologades. L’escarifi-
cació va substituir-se per injeccions a pressió (1967) i

tècniques de multipunció (1968), que estalviaven gran
quantitat de vacuna i permetien que cada sanitari
immunitzara més de mil persones diàries. Les cam-
panyes de vacunació s’estengueren per les zones afec-
tades durant un trienni i es repartiren 360 milions de
dosis per setanta països. Es va organitzar un sistema
de vigilància i registre de casos amb informes setma-
nals que havia de vèncer moltes dificultats i hagué de
recórrer a la visita domiciliària o al pagament d’in-
centius. 

La disminució de la incidència va ser espectacular. El
1970 la verola havia estat eradicada de 20 països afri-
cans; el 1971, de Brasil; el 1972 desaparegué d’In-
donèsia i finalment l’any 1975 és considerà eradicada
de tot el continent asiàtic. Etiòpia es va sumar el 1976
als territoris lliures de la malaltia i el 26 d’octubre del
1977 es va registrar el darrer cas, un any abans de la
data prevista. El 1978 l’Assemblea General de l’OMS
va oferir 1.000 dòlars a qui informara d’un cas de
verola. La recompensa no es va cobrar mai. Com que

la transmissió de la verola tan
sols es produeix per via directa de
persona a persona, l’absència de
casos humans implicava l’eradi-
cació. Comissions d’experts de
l’OMS revisaren els territoris més
afectats i el 9 de desembre de
1979 la Comissió Internacional
per a l’Eradicació de la Verola va
proclamar la desaparició de la
malaltia. L’OMS va conservar
una reserva de vacunes i va

demanar als laboratoris que destruïren les reserves de
virus. Només el Centre de Control de Malalties d’A-
tlanta (EUA) i l’Institut de Virologia de Moscou
(URSS) conservaren mostres per a investigacions pos-
teriors. La comissió executiva de l’OMS va decidir el
1999 destruir definitivament els virus emmagatzemats.

� LA POBRESA COM A FACTOR PATOGEN: 

EL GRAN REPTE

Durant l’últim quart de segle ha augmentat l’espe-
rança de vida de la humanitat i ha disminuït la morta-
litat general i infantil, fins i tot als països pobres. És
el resultat de la reducció de la incidència de malalties
infeccioses, de millores en la nutrició i en les infraes-
tructures sanitàries, l’educació –principalment de la
dona–, la difusió de mètodes de planificació familiar,
l’atenció mèdica, i de campanyes d’immunització i
vacunació de sectors específics de la població, parti-
cularment els xiquets.
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Però encara avui el cercle malnutrició-infecció
provoca cada any l’escandalosa mort de dotze
milions de xiquets. Si hem de donar crèdit als
informes del Banc Mundial de 1993 i de l’OMS de
1995, aquestes malalties i morts infantils per dia-
rrees i malnutrició són fàcilment prevenibles. Tan
important és la mortalitat infecciosa infantil, que la
UNICEF considerava en el seu informe de 1993
que la principal intervenció mèdica sobre la infàn-
cia del Tercer Món havia de ser la immunització
contra el xarampió, ja que els estudis epidemiolò-
gics indiquen que mentre que a Suècia el percen-
tatge de xiquets vacunats arriba al 95%, en canvi a
Etiòpia no arriba al 17%. Dades així fan pensar
que els grans problemes de salut pública que afec-
ten els països més pobres tenen una fàcil solució
cientificotècnica, encara que plantege problemes
polítics, econòmics i de justícia social.

Els informes tècnics més recents de l’OMS deli-
miten quatre objectius prioritaris per a millorar la
salut en el món en els pròxims anys. El primer és
la millora dels estils de vida de la població; el
segon, la disminució dels factors de risc; el tercer,
la transformació dels serveis o sistemes nacionals
de salut, des de la orientació tradicional hospitalà-
ria a un altra fonamentada en l’atenció primària, la
promoció de la salut i la prevenció de la malaltia.
Finalment, la millora de la gestió sanitària i de la
formació dels recursos humans.

L’OMS recomana majors inversions dirigides a
reduir la mortalitat maternal i a millorar la nutrició
maternal i infantil. Reduir la mortalitat i la morbidi-
tat evitable implica eixamplar substancialment els
programes d’immunització, que són avui una de les
tecnologies més efectives de la medicina actual.
L’eradicació de la poliomielitis al continent ame-
ricà durant la passada dècada i els grans avenços
que s’han operat en el seu control en tots els racons
del món ha obert les expectatives que la polio puga,
en un futur pròxim, unir-se a la llista de malalties
eradicades, com la verola. El primer compromís
immediat de l’OMS consisteix a reduir les taxes de
malalties transmissibles i el patiment que es deriva
de malalties com el paludisme, la SIDA o la per-
sistència de la tuberculosi. Fer front a aquests pro-
blemes i eradicar la poliomielitis són alguns dels
reptes més importants, sense oblidar la creixent
preocupació per les anomenades malalties infeccio-
ses emergents o noves malalties, analitzades espe-
cíficament en un altre capítol d’aquesta revista.

Josep Lluis Barona. Catedràtic d’Història de la Ciència, Universitat de
València.
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La relació entre el càncer i
la infecció per virus resulta
inquietant, almenys per als qui
no estan familiaritzats amb el
tema. És que el càncer es pot
contagiar? La resposta, d’una
manera general i sobre la base
dels coneixements actuals, és
que no. No obstant, és un “no”
que es diu amb la boca petita,
ja que sí que hi ha una relació
fins en el 15% dels càncers
coneguts amb la infecció per
diferents virus i, en algun d’ells (el càncer de cèrvix,
per exemple), la transmissió de persona a persona
representa un paper primordial.

Resulta curiós, encara que no siga excepcional, que
Peyton Rous, el 1911, –de qui es té constància que va
apuntar la possibilitat de la relació entre càncer i
virus–, rebera el rebuig de la comunitat científica del
moment. De fet, va haver d’esperar 55 anys fins que li
donaren el premi Nobel per la demostració de la
transmissió del sarcoma del pollastre a través d’un fil-
trat del tumor.

Per als investigadors, la implicació dels virus en el
desenvolupament del càncer és, per contra, un fet tre-
mendament atractiu. Aquesta atracció s’ha fonamentat
en l’aportació que ha tingut i té l’estudi dels virus
oncogènics en el coneixement de la carcinogènesi.

� CONCEPTES PREVIS

És possible que a la majoria
el terme càncer els resulte
conegut, tot i això, no serà
sobrer recordar alguns concep-
tes que poden ser útils. En pri-
mer lloc, recordar que càncer
és un nom col·lectiu que es
dóna a un determinat nombre
de malalties que es caracterit-
zen per un creixement incon-
trolat de les cèl·lules. Quan les

cèl·lules es multipliquen d’una manera incontrolada el
conjunt de teixit que es desenvolupa es denomina
tumor. No tots els tumors són cancerosos. D’un tumor
no cancerós se’n diu tumor benigne. Les cèl·lules can-
cerígenes no són sensibles als senyals que, de forma
habitual, inhibeixen la reproducció excessiva de les
cèl·lules normals, i per això creixen de manera incon-
trolada. 

ELS VIRUS I EL CÀNCER: 
ES POT CONTAGIAR EL CÀNCER?

Eduardo Nagore Enguídanos

«EL VIRUS PER SI SOL NO 

ÉS PROU PER A PRODUIR UN

CÀNCER. ALTRES ELEMENTS,

CONSTITUCIONALS DE 

LA PERSONA O AMBIENTALS,

SÓN NECESSARIS PER AL 

DESENVOLUPAMENT DEFINITIU

DEL CÀNCER»

El principal factor de risc de l’hepatocarcinoma és la infecció amb el

virus de l’hepatitis B (VHB) o C (VHC). A l’esquerra, la il·lustració mos-

tra una interpretació del virus de l’hepatitis C. A la dreta, fotografia

amb el microscopi electrònic de partícules del virus de l’hepatitis B.

Virus and cancer: can you catch cancer? Some tumour viruses have made essential

contributions to two major areas of cancer research. Firstly, viruses were

fundamental to the discovery and analysis of cellular growth control pathways

and the synthesis of modern concepts of cancer biology and, secondly, to the

identification of the etiology of some cancers. Viruses that are accepted as

etiological factors of cancer include hepatitis C virus, hepatitis B virus, Epstein-

Barr virus, human papilloma virus and human T-cell leukemia virus type I.



L’apoptosi és un mecanisme
defensiu del cos pel qual, quan
una cèl·lula està prou alterada
per no poder complir la seua
missió o representa un perill, es
desencadena una resposta de la
mateixa cèl·lula que la condueix
a la mort. Molts dels elements
que afavoreixen el desenvolupa-
ment d’un càncer ho fan mit-
jançant la inhibició d’aquest
mecanisme. La inducció del càn-
cer es denomina oncogènesi o
carcinogènesi. Pràcticament
qualsevol cosa que puga alterar
el material genètic d’una cèl·lula
és un agent potencialment can-
cerigen. Actualment se sap que
alguns tipus de càncer són pro-
duïts per virus, virus oncogènics. 

� VIRUS IMPLICATS EN EL DESENVOLUPAMENT 

DE CÀNCER EN HUMANS

Hi ha diferents virus, molt diferents entre si des del
punt de vista biològic, que s’han relacionat amb el
desenvolupament d’un càncer en humans. Els més relle-
vants són el virus d’Epstein-Barr (VEB), el virus herpes
tipus 8 (VHH-8), el virus linfotròpic T humà tipus 1
(VLTH-1, de l’anglès HTLV-1, human T-cell lympho-
tropic virus), el virus de l’hepatitis B (VHB), el virus de
l’hepatitis C (VHC), el virus del papil·loma humà
(VPH), i els Poliomavirus, en concret, el virus del simi
40 (VS40).

Per a entendre els mecanismes pels quals un virus
pot ser un agent causant d’un càncer convé tenir pre-
sent una màxima: l’objectiu del virus no és produir un
càncer sinó mantenir la cèl·lula viva per propagar-se.
En definitiva, el virus produirà proteïnes que eviten la
mort cel·lular (o apoptosi), i té múltiples gens per a
mantenir viva la cèl·lula. Si una cèl·lula acumula danys
i té un virus que no li permet compondre’s, la cèl·lula
tendirà a transformar-se.

Es consideren dos mecanismes principals pels quals
els virus participen en l’oncogè-
nesi. El primer és mitjançant una
acció directa, és a dir, el virus
mateix, en infectar la cèl·lula,
conté uns elements (els onco-
gens) que tenen per objectiu
crear un entorn natural que afa-
voresca la replicació i l’expressió
de gens del virus. Això ho fa mit-

jançant unes substàncies l’acció de les quals determina
que la cèl·lula infectada passe a la fase de replicació
(fase M o de mitosi) del cicle cel·lular. Així, alguns tipus
del virus del papil·loma humà presenten unes proteïnes
(E6 i E7) que inactiven uns gens supressors (p53 i pRb)
que, en condicions normals, frenen aquest pas. Un altre
virus que actua d’aquesta manera és el virus d’Epstein-
Barr, que codifica una proteïna que, quan s’uneix a
determinats receptors, desencadena una seqüència d’es-
deveniments que condueixen a senyals proliferatius. En
general, és el mecanisme principal en els càncers
humans.

El segon mecanisme és mitjançant una activació indi-
recta. El virus el que fa és afavorir que la cèl·lula infecta-
da produesca substàncies que estimulen la seua capacitat
de replicació. Els retrovirus (el VLTH-1) i els virus de
les hepatitis B i C podrien actuar d’aquesta manera.

I quines són les característiques peculiars que pre-
senta cada un dels tipus de càncer en què s’ha implicat
algun virus? Un element comú que es podrà observar
en tots és que la prevalença de la infecció de cada virus
en una determinada població excedeix de llarg la
incidència del càncer corresponent. Això demostra que
el virus per si sol no és prou per a produir un càncer i
altres elements, bé constitucionals de la persona, bé
ambientals, són necessaris per al desenvolupament de-
finitiu del càncer.

� CONDILOMES I CÀNCER CERVICAL

El culpable més clar en l’oncogènesi viral és el virus
del papil·loma humà (VPH), que és present en el cent
per cent dels càncers cervicals (o del coll uterí). Hi ha
més de cent tipus de VPH, i quaranta d’ells estan lligats
als càncers del coll de l’úter, anus, vulva, vagina, penis,
orofaringe, boca i pell. Totes les variants del VPH es
propaguen fonamentalment per mitjà del contacte
sexual, generalment després de la formació de condilo-
mes. Per això s’arriba a considerar el càncer de cèrvix
una autèntica malaltia de transmissió sexual.

A pesar d’això, de totes les dones infectades, només
una petita proporció desenvoluparà un càncer. Així, el
VPH és la malaltia de transmissió sexual més freqüent
en el món i el càncer cervical és el segon més comú

entre les dones. D’altra banda,
les dones sexualment actives
tenen un risc del 75% de con-
traure el VPH. No obstant això,
per cada milió de dones conta-
giades, el 10% tindran canvis
precancerosos en els seus teixits
cervicals. D’aquestes, un 8%
presentaran un carcinoma in situ
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«CONVÉ TENIR PRESENT UNA

MÀXIMA: L’OBJECTIU DEL VIRUS

NO ÉS PRODUIR UN CÀNCER

SINÓ MANTENIR LA CÈL·LULA

VIVA PER PROPAGAR-SE»

Peyton Rous, 

va haver d’esperar 55

anys fins que li donaren

el premi Nobel per 

la demostració 

de la transmissió 

del sarcoma 

del pollastre a través

d’un filtrat del tumor.
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(incipient, sense capacitat de desenvolupar metàstasi) i
un 1,6% un càncer invasiu (amb capacitat de desenvolu-
par metàstasi). En tot cas, és tal la importància del VPH
que, a més de les mesures de prevenció mitjançant l’e-
ducació sexual, moltes de les investigacions actuals
tenen com principal propòsit la identificació de possi-
bles vacunes contra aquest virus.

També s’ha proposat que el VPH, agent també de la
formació de les berrugues comunes, podria tenir algun
paper en càncer de pell tipus no melanoma, encara que
aquest punt encara està en discussió excepte en el cas
de la seua implicació en una malaltia rara denominada
epidermodisplàsia verruciforme.

� CÀNCER DE FETGE

Un altre càncer fortament associat amb les infec-
cions virals és el de fetge. Junt amb el càncer cervical
representa el 80% de tots els càncers relacionats amb
virus. El principal factor de risc de l’hepatocarcinoma
és la infecció amb el virus de l’hepatitis B (VHB) o C
(VHC). En aquest cas, en què el càncer pot tardar fins a
trenta o quaranta anys a desenvolupar-se, la inflamació
crònica que s’origina com a conseqüència de la infec-
ció vírica sembla tenir un paper crucial. En tot cas, i
igual com en els altres virus, el mecanisme pel qual es
desenvolupa el càncer probablement incloga una com-
binació d’esdeveniments indirectes. Entre aquests, cal
esmentar la resposta immunitària o la seqüència necro-
si-inflamació-regeneració desencadenada per la infec-
ció del virus. Com més regeneració hi haja, més
cèl·lules es replicaran i més probabilitat hi ha que se’n
desenvolupe alguna de cancerosa. A més, s’han obser-

vat algunes proteïnes que podrien tenir funció oncogè-
nica (com la proteïna X del VHB).

� LIMFOMES

Les cèl·lules del sistema limfàtic són especialment
susceptibles al dany viral. Diversos virus, entre els
quals s’inclouen el virus del simi 40 (VS40), el virus
d’Epstein-Barr i el virus herpes humà tipus 8 (VHH-8),
han estat associats amb els limfomes. Es desconeix si
la presència d’aquests virus en limfomes és una de les
causes del seu desenvolupament o una conseqüència
que les cèl·lules linfomatoses siguen més susceptibles
de ser infectades. Siga com siga, es coneixen alguns
dels mecanismes pels quals aquests virus poden partici-
par en l’oncogènesi dels limfomes, per la qual cosa
sembla probable que hi tinguen alguna implicació. 

El virus d’Epstein-Barr és també un clar exemple de
com un virus molt prevalent en la població demostra
una capacitat limitada de produir un càncer. Es tracta
d’un virus que pertany a la família dels virus herpes
humans, a la qual pertanyen també els virus que pro-
dueixen l’herpes labial, la varicel·la o l’herpes zòster.
Segons sembla, aquesta família de virus podrien ser
especialment carcinogènics perquè contenen una multi-
tud de gens que poden evitar l’apoptosi. No obstant
això, hi ha diferències importants dins de la família,
perquè no es coneix potencial oncogènic al virus de
l’herpes simple (causant de l’herpes labial o genital), ni
al virus de la varicel·la-zòster (causant de la varicel·la i
també de la malaltia recurrent herpes zòster). Aquest
virus causa la mononucleosi infecciosa en la població
jove. Es transmet per la saliva i s’estima que el 80% de
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Micrografies obtingudes amb micros-

còpia electrònica del virus de l’her-

pes (dalt) i del papil·lomavirus (baix).

A l’esquerra imatge acolorida del virus del simi 40 a partir de raigs X.
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la població mundial l’ha patit, siga de forma clínica flo-
rida o de forma asimptomàtica. En un estudi es va obser-
var que la gent que havia patit la mononucleosi tenia el
doble de risc de presentar una malaltia de Hodgkin (un
tipus de limfoma). A pesar d’això, el risc és encara baix
perquè només 1 de cada 1.000 adults joves amb mono-
nucleosi desenvoluparà aquest limfoma.

Sobre aquest virus resulta curiós que la seua infecció
estiga associada a distints càncers en les diferents
regions del món. A Amèrica del Nord i Europa, s’asso-
cia amb la ja esmentada malaltia de Hodgkin, mentre
que a la Xina s’associa amb càncer nasofaringi i a l’À-
frica amb el limfoma de Burkitt. A més, en el cas del
limfoma de Burkitt, un altre tipus especial de limfoma,
crida l’atenció que a l’Àfrica està associat a la infecció
pel virus d’Epstein-Barr en quasi tots els casos, mentre
que en als Estats Units només ocorre en un 20%. Es
demostra d’alguna manera la importància dels factors
ambientals.

Un altre membre de la família dels herpes virus que
s’associa amb alguns tipus de limfoma és el virus herpes
tipus 8. Aquest virus conté molts oncogens semblants als
humans i es presenta en el limfoma de Castleman i en
quasi el cent per cent dels casos del limfoma de les cavi-
tats. Aquest virus, a més, té una relació estreta amb un
altre càncer d’origen vascular: el sarcoma de Kaposi, en
què es troba també en el cent per cent dels casos.

� CÀNCERS GASTROINTESTINALS

Encara que el germen que més s’ha relacionat amb la
producció de càncers gastrointestinals, en concret amb
el càncer gàstric, és un bacteri (Helicobacter pylori),
s’han realitzat diferents investigacions per cercar altres
agents infecciosos que pogueren contribuir als càncers
del tracte gastrointestinal.

Així, s’ha trobat citomegalovirus (un altre membre
de la família dels herpes virus), un virus que ha infectat
el 40% de la població dels Estats Units, en el 85% de
les cèl·lules canceroses del còlon i també s’ha trobat en
alguns tumors cerebrals. També, el virus JC, un virus
del polioma present en el 80% dels adults, s’ha trobat en
un 90% dels càncers de còlon. En tot cas, el seu paper
està per dilucidar.

� EL CAS ESPECIAL DE LA INFECCIÓ PEL VIRUS 

DE LA IMMUNODEFICIÈNCIA HUMANA

El sistema immunitari representa un paper fonamen-
tal en la defensa, no sols contra agents externs, sinó
contra qualsevol element del cos que es comence a
comportar de forma anòmala, com passa quan es desen-

volupa un càncer. Així com un dels primers passos que
ha de seguir una cèl·lula cancerosa per a progressar i
multiplicar-se és esquivar els mecanismes que controlen
el creixement cel·lular, un altre dels elements que ha
d’evitar és el sistema immunitari. Les cèl·lules cancero-
ses que sobreviuen són aquelles que escapen de la
vigilància d’aquest sistema.

Amb bona lògica, qualsevol tipus d’immunodeficièn-
cia (defecte en la funció del sistema immunitari) afavo-
rirà el desenvolupament de càncers per dues raons. En
primer lloc, perquè molts dels càncers que s’inicien, i
que en condicions normals serien eliminats, sobreviu-
ran. En segon lloc i de forma indirecta, perquè la matei-
xa immunodeficiència fa que també es tinga una major
predisposició a la infecció per molts gèrmens, entre els
quals es troben els virus i, per descomptat, aquells que
han demostrat tenir un poder oncogènic. Aquest fet
sembla fins i tot més potenciat en el cas de la infecció
pel virus de la immunodeficiència humana (VIH). De
fet, una de cada deu persones infectades pel VIH té
algun tipus de càncer associat amb la dita infecció.
Aquest virus sembla causar el càncer de forma indirecta
i mitjançant més d’un mecanisme, però sobretot perquè
afavoreix les infeccions per altres virus. 

La relació entre els virus i el càncer és molt suggesti-
va per als investigadors i una preocupació per a la
població. És interessant perquè ha permès conèixer
molts dels mecanismes de progressió del càncer i, amb
això, dissenyar mètodes d’eliminar-lo o, almenys, de
controlar-lo. No obstant això, és una preocupació per-
què els virus són elements que es poden propagar entre
la població. A més, quan hi ha elements ambientals
addicionals, un augment de la prevalença necessària-
ment ocasionarà l’augment de la incidència del càncer. 

La bona notícia sobre el paper dels virus en la carci-
nogènesi són les vacunes, que poden prevenir la infec-
ció per virus. De fet, les vacunes contra el virus del pa-
pil·loma humà i contra el virus de l’hepatitis B tenen
una capacitat potencial de reduir la incidència global del
càncer en un 15%. Actualment es treballa en el desen-
volupament de vacunes contra el VIH, el virus d’Eps-
tein-Barr i el virus de l’hepatitis C, entre altres. A més a
més, els virus es poden utilitzar com a vectors per a
transportar teràpia gènica a pacients amb càncers o
altres malalties.

BIBLIOGRAFIA
BUTEL, J. S. (2000): “Viral carcinogenesis: revelation of molecular mechanisms

and etiology of human disease”, Carcinogenesis, 21: 405-426.
WEISS, R. A. (1999): “Viruses, cancer and SIDA”, FEMS Immunol. Med. Micro-

biol., 26: 227-232.

Eduardo Nagore Enguídanos. Metge adjunt del Servei de Dermatologia de
l’Institut Valencià d’Oncologia.

94 Núm. 45 MÈTODE



Núm. 45 MÈTODE 95

v
ir

u
s
, e

l
s
 m

o
n

t
r
e
s
 in

v
is

ib
l
e
s

m
o

n
o

g
r
à
f
ic

� SOBRE L’ORIGEN DELS VIRUS

Com que no sabem res sobre l’origen primordial
dels virus, qualsevol afirmació sobre la matèria se
situa en el terreny de la pura conjectura. No obstant
això, el debat entorn de l’origen
gira al voltant de tres idees no
necessàriament excloents. Per
una banda, la teoria regressiva
de l’origen dels virus defensa
que els virus deriven de paràsits
intracel·lulars que van perdre tots
els gens no necessaris per a la
seua pròpia replicació i transmis-
sió. Aquesta teoria és semblant a
la teoria regressiva proposada
per a explicar l’origen dels orgà-
nuls d’origen endosimbiòtic com
la mitocòndria o el cloroplast.
Mentre la teoria de l’origen cel·lular postula que els
virus van aparèixer a partir de components cel·lulars
que van adquirir la capacitat de replicar autònoma-
ment però dins d’una altra cèl·lula. La teoria de l’ori-
gen en el brou primitiu o de l’origen coevolutiu sugge-
reix en canvi que els virus van aparèixer com a molè-

cules de RNA autoreplicatives que existien en un
ancestral i hipotètic món del RNA, anterior al món
cel·lular, i que amb l’aparició de les primeres cèl·lules
van començar a parasitar-les i a evolucionar d’una
manera concertada amb elles.

Pel que fa als virus de DNA
(figura 1), la comparació i anàlisi
filogenètica de seqüències de
polimerases de DNA virals i els
seus homòlegs cel·lulars posa
d’evidència la coevolució entre
moltes d’aquestes famílies de
virus (per exemple Herpesviri-
dae, Parvoviridae i Papoviridae)
i els seus hostes, amb arbres filo-
genètics en què perfectament
solapen les divergències entre
gèneres virals i els seus respec-
tius hostes. A més, hi ha una

associació molt estreta entre certes variants de seqüèn-
cia d’un mateix virus i el genotip de l’hoste. Així, per
exemple, distintes variants dels tipus 16 i 18 de
papil·lomavirus humans es distribueixen en les pobla-
cions humanes segons un patró geogràfic i racial ben
definit.

ORIGEN I EVOLUCIÓ DE VIRUS

Santiago F. Elena i M. Alma Bracho

Origin and evolution of virus. The word evolution conjures images of fossils in

dusty rocks, organisms stored in jars of formalin and phylogenetic trees spanning

geological eras uncovering the history of evolution of life on earth. Modern

virology challenges this image and reminds us that evolution is not just

contemporary (we can see it happening in real time) but that it also has huge

implications on our future: in as much as the human population, and with it all our

pets and house plants, increase, the same happens to the viruses affecting us. The

general public is beginning to become familiar with viral evolution and diversity,

often alarmed by articles in the press about new and terrible viral illnesses, the

pandemic of the aids virus and periodic outbreaks of ‘flu’ and other respiratory or

gastric viruses. Scientists constantly confront them, with the need to design new

pharmaceuticals, vaccines, diagnostic methods and campaigns to control the ever

increasing “new emerging diseases” of viral etiology. In fact, we are starting to

understand the forces that control viral evolution and the implications this has on

our own survival.

«LA PRINCIPAL FONT 

DE VARIACIÓ GENÈTICA 

ÉS LA MUTACIÓ, ÉS A DIR, 

EL CANVI EN LA SEQÜÈNCIA

DE NUCLEÒTIDS QUE

CONSTITUEIX EL GENOMA

DEL VIRUS»
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Figura 1. La virosfera representa esquemàticament totes les famílies virals

agrupades en funció del material genètic i l’estructura genòmica que les

caracteritza. La virosfera dóna una idea visual de la gran complexitat d’es-

tratègies replicatives utilitzades pels virus.
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Quant als virus de RNA o ribovirus (figura 1), les
inferències es fan molt més difícils a causa de la major
velocitat d’acumulació de mutacions dels genomes de
RNA. A més, els genomes de RNA són molt més com-
pactes i comparteixen poca informació amb els seus
hostes. No obstant això, l’estudi de la seqüència nucle-
otídica d’aquest tipus de virus revela l’existència de
superfamílies definides per ordenacions gèniques idèn-
tiques i estratègies comunes de codificació dels seus
productes i replicació, la qual cosa suggereix, o bé un
ancestre comú, o bé que distints virus van adoptar una
mateixa solució evolutiva. Com que aquests virus
infecten tant animals com plantes, aquesta conservació
apunta a la possible existència d’un ancestre comú viral
anterior a la separació dels dos regnes.

Basant-se en les propietats de la transcriptasa inver-
sa, H. Temin (1989) va adoptar la hipòtesi del protovi-
rus per a explicar l’origen dels retrovirus (figura 1).
Segons aquesta hipòtesi, un enzim semblant a una trans-
criptasa inversa s’encarregava de
copiar segments de RNA en
DNA que era integrat en el geno-
ma de l’hoste en forma de retro-
elements. A la llarga, aquests van
adquirir major complexitat, i
inclogueren dominis funcionals
amb funció d’integrasa o helica-
sa, regions reguladores i gens
estructurals que codificaven per
a les proteïnes de l’embolcall.
Aquesta hipòtesi prediu que fins
i tot haurien de trobar-se em-
premtes d’aquest procés en el
genoma dels mamífers. De fet, molts dels intermediaris
esmentats són abundants en els genomes eucariotes en
forma de pseudogens, retroposons, retrotransposons i
tota una varietat de retrovirus endògens.

Per evolució entenem el canvi en la composició
genètica de les poblacions. La teoria quantitativa de la
genètica de poblacions ens ensenya que la condició
prèvia perquè actue la selecció natural és l’existència
de variació genètica. Si hi ha variació genètica, i aques-
ta té un efecte sobre l’eficàcia dels organismes, llavors
aquells genotips més eficaços deixaran més descen-
dents i, per tant, la seua freqüència en la població aug-
mentarà en les següents generacions. Malgrat tot, la
teoria també prediu que hi ha condicions en què la
selecció natural no actua eficientment i, per tant, el
grau d’adaptació pot disminuir i pot portar les pobla-
cions fins l’extinció. Aquests principis bàsics de la teo-
ria evolutiva també regeixen el comportament temporal
de les poblacions virals.

� LA GÈNESI DE VARIABILITAT GENÈTICA 

EN POBLACIONS VIRALS

La principal font de variació genètica és la mutació,
és a dir, el canvi en la seqüència de nucleòtids que cons-
titueix el genoma del virus. Aquests canvis poden ser
substitucions d’un nucleòtid per un altre distint, o la
inserció o deleció (eliminació) de seqüències de grandà-
ria variable. La principal causa de mutació són els
errors introduïts per les polimerases virals, els enzims
responsables d’obtenir còpies del genoma parental.
Aquí cal distingir entre virus de DNA i virus de RNA.
La taxa de mutació dels primers està al voltant de 0,004
errors per genoma i replicació; un valor que està en el
mateix ordre de magnitud que el mesurat per als seus
hostes cel·lulars. Per contra, per als ribovirus les estima-
cions de la taxa de mutació genòmica disponibles per a
distints virus són unes 1.000 vegades majors, en el rang
d’un error per genoma i replicació.

La següent causa de variació
genètica és la recombinació o
generació de genomes híbrids
que contenen parts procedents de
dos virus parentals distints. La
recombinació en virus de DNA, i
probablement en retrovirus,
segurament la realitzen enzims
cel·lulars. Per la seua banda,
alguns ribovirus (p.e. Coronavi-
ridae i Picornaviridae) poden
recombinar mitjançant un meca-
nisme conegut com “salt de mot-
lle” en què una polimerasa que

copia un genoma salta a una altra i continua la còpia.
Una última font de variació, particularment impor-

tant en virus amb genomes segmentats com el de la
grip, és la reordenació de segments, que consisteix en
l’encapsidament de segments genòmics procedents de
variants diferents d’un mateix virus que coincideixen
en el mateix hoste en cas de coinfecció.

No obstant això aquesta enorme variabilitat és una
arma de doble tall, depenent de l’efecte que sobre l’e-
ficàcia d’un virus tinga cada possible mutació. Per a un
determinat ambient constant, considerarem beneficio-
ses aquelles mutacions que facen més eficaços els
genomes que les porten, direm neutrals d’aquelles que
no tinguen efecte aparent sobre l’eficàcia i deletèries
d’aquelles que tinguen un impacte negatiu sobre l’e-
ficàcia viral. És intuïtiu, i així es pot comprovar que la
immensa majoria de les mutacions tindran un efecte
deleteri sobre la viabilitat viral i que només una petita
fracció contribuirà a augmentar l’adaptació viral.
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«A MESURA QUE LA POBLACIÓ

VIRAL S’APROXIMA A L’ÒPTIM

ADAPTATIU, SÓN NECESSÀRIES

MUTACIONS CADA VEGADA MÉS

ESPECÍFIQUES I, ÒBVIAMENT,

AQUESTES MUTACIONS SÓN

MÉS INFREQÜENTS»
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En pensar en variació genètica en poblacions virals
no hem de perdre de vista un altre factor clau: l’enor-
me productivitat viral. La infecció d’una única
cèl·lula per un virus resulta en la producció d’un enor-
me nombre de nous virus. Per exemple, el poliovirus
produeix al voltant de 10.000 noves partícules per
cèl·lula infectada en tan sols quatre hores. Els nom-
bres fins i tot són més aclaparadors quan es considera
la productivitat per organisme infectat: entre les 109

partícules per dia en el cas del virus de tipus 1 de la
immunodeficiència humana (VIH-1) i les 1011 partí-
cules per dia per al virus de l’hepatitis B. Si combi-
nem les estimacions de taxa de mutació anteriors amb
aquests valors de productivitat se’ns fa evident la
imatge d’immenses poblacions extremadament hete-
rogènies. Aquestes són les condicions necessàries per-
què actue la selecció natural d’una manera molt efi-
cient.

� ADAPTACIÓ PER ACCIÓ DE LA SELECCIÓ NATURAL

A pesar del caràcter aleatori de la mutació, un patró
comú d’evolució ha estat observat en distints virus.
Aquest patró es caracteritza per augments exponen-
cials de l’eficàcia en períodes relativament curts de
temps seguits per una deceleració en la taxa d’adapta-
ció per a, finalment, arribar a una situació d’equilibri
dinàmic en què ja no s’observaven més augments en
l’eficàcia (figura 2A) i es pot considerar que el virus
està adaptat a la nova situació. La raó per a aquesta
deceleració en la velocitat d’adaptació té a veure amb
la disponibilitat de mutacions beneficioses i la magni-
tud de l’efecte beneficiós associat amb cada possible
mutació. Al principi del procés, quan la població viral
es troba lluny de l’òptim adaptatiu propi del seu
ambient, hi ha moltes característiques fenotípiques que
millorar i pràcticament qualsevol canvi beneficiós que
ocórrega provocarà un augment en l’eficàcia biològica
que conduirà la població cap a un òptim d’eficàcia. A
mesura que la població s’aproxima a l’òptim adapta-
tiu, són necessàries mutacions cada vegada més espe-
cífiques i, òbviament, aquestes mutacions són més
infreqüents. En aquest sentit, un nou ambient pot sig-
nificar des d’una nova espècie hoste, un nou tipus
cel·lular o, fins i tot, l’existència de resposta immune o
la presència de fàrmacs antivirals.

� MUTACIONS DELETÈRIES, COLLS D’AMPOLLA 

I DERIVA GENÈTICA

La genètica de poblacions prediu que si la taxa de
mutació és gran i la població petita o està sotmesa a
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«EL POLIOVIRUS PRODUEIX AL VOLTANT

DE 10.000 NOVES PARTÍCULES PER

CÈL·LULA INFECTADA EN TAN SOLS

QUATRE HORES. ELS NOMBRES FINS I TOT

SÓN MÉS ACLAPARADORS QUAN ES

CONSIDERA LA PRODUCTIVITAT PER

ORGANISME INFECTAT»

Passada per coll d’ampolla
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Figura 2. Efecte de la grandària poblacional sobre la dinàmica evoluti-

va viral. Si la selecció natural és la força evolutiva principal, les pobla-

cions virals s’adapten al seu entorn (A). Després de contínues trans-

missions a través de colls d’ampolla poblacionals l’eficàcia de les po-

blacions virals es redueix dràsticament (B). En tots els casos, distintes

línies representen distintes trajectòries evolutives independents.
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El descobriment dels viroides

per Ted Diener el 1971 va ser

d’alguna manera fortuït. Diener

tractava d’identificar el “virus”

causant de la malaltia del tu-

bercle fusiforme de la creïlla i

va canviar la creença generalit-

zada segons la qual els virus

eren els agents més petits ca-

paços d’incitar malalties infec-

cioses. A pesar de l’escepticis-

me inicial que va provocar la

descripció d’aquests patògens subvirals, els resultats

de Diener van ser confirmats a penes un any més tard

per Joseph Semancik, que va aïllar una altra entitat de

característiques semblants com a responsable de la

malaltia de l’exocortis dels cítrics. 

La incredulitat que van produir aquests treballs pio-

ners no és sorprenent si es té en compte que, a pesar

de la similitud dels símptomes que indueixen virus i vi-

roides, aquests últims presenten una sèrie de caracte-

rístiques úniques tant des del punt de vista estructural

com funcional i evolutiu. Els viroides són RNA circulars

i de simple cadena amb una grandària unes 10 vegades

inferior (246-401 nucleòtids) a la del genoma dels virus

més petits de RNA. A més, a diferència dels virus, són

RNA “nus”, és a dir, no tenen una coberta proteica pro-

tectora i, més encara, no contenen informació per a

produir cap proteïna pròpia. Curiosament, i també en

contrast amb els virus, només s’han trobat viroides en

espècies del regne vegetal, en plantes monocotiledò-

nies i dicotiledònies, incloent-hi conreus de rellevància

econòmica com ara la creïlla, la tomaca, el cogombre,

el llúpol, els cítrics, la vinya, la

palmera cocotera, distints ar-

bres fruiters i diverses espècies

ornamentals. Aquests patògens

es transmeten fàcilment per

propagació vegetativa o per l’ús

d’eines de poda contaminades;

les transmissions per llavors o

àfids són fenòmens aïllats. 

Fins al moment, s’han identifi-

cat i caracteritzat 29 viroides

distints que es classifiquen en

dues grans famílies. La majoria d’ells (25) s’inclouen

dins de la família Pospiviridae i presenten una confor-

mació molt compacta, en forma de vareta, que s’ajusta

a un model de cinc dominis estructurals-funcionals. Els

quatre viroides restants constitueixen la família

Avsunviroidae i es caracteritzen per una estructura

més ramificada, per mancar dels dominis conservats

en els membres de l’altra família i per contenir ribo-

zims (RNA amb capacitat catalítica) del tipus cap de

martell que intervenen en l’autodivisió in vitro i in
vivo. La presència d’aquests ribozims, que exerceixen

un paper clau durant el procés de replicació, suggereix

que els viroides tenen un origen evolutiu independent

del dels virus, que es remunta al món precel·lular de

RNA (que es postula va existir a la Terra abans de l’apa-

rició del món actual, basat en el DNA i les proteïnes).

Una altra diferència fonamental entre els components

de les dues famílies concerneix al seu setge de replica-

ció, el nucli en el cas de la família Pospiviroidae i el

cloroplast en el cas de la família Avsunviroidae.
A pesar de la seua simplicitat estructural, els viroides

viroides: 
l’escaló més baix de l’escala biològica

Figura 1. D’esquerra a dreta, alteracions induïdes pels distints viroides en els seus hostes naturals: el viroide del tubercle de la patata amb con-

trols sans; a la dreta de la imatge (foto de T. O. Diener); el viroide de l’exocortis dels cítrics (foto de N. Duran-Vila i P. Moreno); el viroide del

mosaic latent del presseguer (foto de J. C. Desvignes); i el viroide del nanisme del crisantem amb control sa, a la dreta de la imatge (foto de J. M.

Bové).

«EL DESCOBRIMENT DELS

VIROIDES VA CANVIAR 

LA CREENÇA GENERALITZADA

SEGONS LA QUAL ELS VIRUS

EREN ELS AGENTS MÉS PETITS

CAPAÇOS DE PROVOCAR

MALALTIES INFECCIOSES»
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són capaços de multiplicar-se en la cèl·lula infectada,

de moure’s a cèl·lules adjacents i finalment d’envair

tota la planta gràcies a la seua translocació a llarga dis-

tància a través del teixit vascular. Més encara, semblen

haver desenvolupat algun mecanisme per a escapar de

la resposta que les plantes activen enfront d’àcids nu-

cleics indesitjats i que provoca la seua degradació se-

lectiva (silenciament posttranscripcional). A més, com

ja s’ha comentat anteriorment, són capaços d’induir

una simptomatologia a vegades molt acusada i equi-

parable a la de patògens més complexos. 

Ja que els viroides no tenen capacitat codificant,

totes aquestes funcions han de ser el resultat d’una in-

teracció directa del RNA viroidal amb proteïnes dels

organismes que infecten, de manera que, en aquest

sentit, representen la forma més extrema de parasitis-

me que es coneix. La determinació de la naturalesa

d’aquests factors, l’elucidació de les rutes de movi-

ment viroidal i dels mecanismes mitjançant els quals

aquests patògens causen malalties o aconsegueixen

evadir la resposta defensiva de la planta són objectius

prioritaris en la investigació actual sobre aquests

agents infecciosos. 

Donada l’estreta dependència d’aquests patògens

amb els seus hostes, les dades que es comencen a de-

manar sobre aquests temes aporten informació valuo-

sa, no sols sobre el cicle biològic dels viroides sinó

també sobre mecanismes generals de regulació en

plantes superiors. Un altre repte important concerneix

a la recerca de viroides al regne animal, una àrea que

no ha estat prou explorada i que deixa oberta la possi-

bilitat que aquests patògens no hagen restringit el seu

radi d’acció al regne vegetal, un fet que, si es confirma-

ra, marcaria una nova fita en l’estudi de la fascinant

biologia d’aquests RNA patogènics. 

CARMEN HERNÁNDEZ

Carmen Hernández. Investigador científic de l’Institut de Biologia Mole-
cular i Cel·lular de Plantes (CSIC-UPV), València.
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Familia Pospiviroidae
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Familia Avsunviroidae

GUUUC

ASBVd PLMVd

Figura 2. En la part superior es mostra l’estructura secundària proposada per als membres de la família Pospiviroidae. S’hi indiquen els cinc do-

minis estructurals-funcionals: C (central), P (patogènic), V (variable) i TR i TL (terminal dret i esquerre respectivament). En el domini C es detalla

la regió central conservada (CCR), la seqüència de la qual, juntament amb la presència o absència d’altres motius, com ara una regió terminal

conservada (TCR) i una forquilla terminal conservada (TCH), determinen la classificació dels membres d’aquesta família en distints gèneres. En la

part inferior es mostren les estructures ramificades del viroide del sunblotch de l’alvocat (ASBVd) i del mosaic latent del presseguer (PLMVd)

de la família Avsunviroidae. Els residus conservats en els ribozimes de cap de martell es mostren sobre fons blau i blanc, respectivament, per als

RNA viroidals de polaritat positiva i negativa. En el cas del PLMVd, s’indica amb traç discontinu un element d’estructura terciària de tipus pseu-

donús. (Adaptat de FLORES i altres (2004): FEBS Letters, 567: 42-48.)
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continus colls d’ampolla poblacionals (reducció dràs-
tica de la grandària poblacional) de molt pocs indivi-
dus, els genomes lliures de mutacions són escassos i
poden no passar a la següent generació simplement
per atzar (o deriva genètica). Com que després de
cada coll d’ampolla la quantitat de variació genètica
es redueix pràcticament a zero, la selecció natural
deixa de ser el mecanisme fonamental que regeix el
procés evolutiu i pren el relleu la deriva genètica. En
poblacions asexuals –clonals– aquesta pèrdua serà
irreversible i el nombre mitjà de mutacions per geno-
ma augmentarà amb les successives pèrdues dels indi-
vidus portadors dels genomes menys mutats. Aquest
fenomen es coneix com a cadell de Muller.

La grandària de les poblacions virals canvia tre-
mendament com a conseqüència de la transmissió
entre hostes i fins i tot, entre distints teixits dins d’un
mateix individu infectat. Una nova infecció pot ser
iniciada amb molt poques par-
tícules virals que, posterior-
ment, s’expandiran fins assolir
la càrrega viral pròpia de la
infecció. Les partícules que
inicien la infecció han estat
preses a l’atzar del conjunt de
genotips que constituïen la
població original i, per tant, no
tenen per què ser representati-
ves de la constitució genètica
de la població original. Pen-
sem, per exemple, en la trans-
missió aèria del virus de la
grip. De l’enorme quantitat de
partícules virals que es troben
en un individu malalt, únicament unes poques unitats,
potser desenes, passaran, contingudes en les minúscu-
les gotes de saliva expel·lides en esternudar, fins a
l’incaut que estava just enfront del malalt en aquell
moment. I d’aquestes, no totes passaran al torrent san-
guini i iniciaran una nova infecció. En aquestes con-
dicions, es pot esperar que el cadell de Muller repre-
sente algun paper durant l’evolució viral. En efecte, ja
ha estat comprovat en virus com ara el bacteriòfag φ6,
el de l’estomatitis vesicular, el de la febre aftosa, el
VIH-1 o el del mosaic del cogombre. El perfil de pèr-
dua d’eficàcia és semblant en tots, després de múlti-
ples transmissions a través de colls d’ampolla pobla-
cionals l’eficàcia biològica pateix dramàtiques pèr-
dues seguint un patró de fluctuacions aleatòries (figu-
ra 2B).

I si el cadell de Muller actua, per què els virus no
s’extingeixen? Simplement per que després del coll

d’ampolla inicial es regenera la immensa variabilitat
que esmentàvem adés (incloent-hi la reversió al geno-
tip ancestral) i de nou la selecció natural afavoreix la
recuperació de l’eficàcia poblacional. En altres parau-
les, tot procés d’infecció viral alterna dues fases, una
primera, breu, on és la deriva genètica la força evolu-
tiva que domina i que té com a conseqüència que la
infecció s’inicie amb genotips no optimitzats; i una
segona, llarga, en què és la selecció natural la força
evolutiva dominant i que té com a conseqüència la
reoptimització de la població viral. El resultat final
dependrà de l’equilibri entre aquests dos processos.

� VIRUS EMERGENTS

Definim un virus com emergent si apareix per pri-
mera vegada en una població donada o, més comuna-
ment, si apareix per primera vegada en una espècie

induint una simptomatologia
molt més severa que la produï-
da en l’espècie hoste original.
Direm que un virus és reemer-
gent quan és descrit en una
espècie hoste després d’un
llarg temps sense haver-hi estat
detectat. Mentre que durant els
anys noranta el terme va
començar a formar part del
lèxic popular, generalment
amb connotacions catastrofis-
tes, els virus emergents ja feia
temps que eren considerats
com la més clara manifestació
de l’evolució viral. La taula 1

mostra alguns exemples de virus emergents. El deno-
minador comú de tots els exemples recollits és el
canvi d’hoste, és a dir, el salt d’un virus des del seu
hoste natural a una nova espècie. Tots aquests exem-
ples també es caracteritzen per un augment dramàtic
de la virulència en la nova espècie hoste.

La (re-)aparició d’un virus emergent sempre és
equivalent a la gènesi de noves variants virals. Molt
sovint aquestes variants emergents són el resultat de
grans reordenacions genòmiques, com per exemple en
el cas de noves estirps del virus de la grip, on partícu-
les virals que contenen segments genòmics proce-
dents de virus que infecten aus o porcs són les respon-
sables de brots epidèmics en humans. En altres oca-
sions basta amb petits canvis aïllats per a produir el
bot interespecífic, com en el cas del parvovirus caní,
on canvis en uns pocs llocs aminoacídicos de la pro-
teïna de la càpside del virus de la panleucopènia feli-
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«MENTRE QUE DURANT ELS

ANYS NORANTA EL TERME VA

COMENÇAR A FORMAR PART

DEL LÈXIC POPULAR, ELS

VIRUS EMERGENTS JA FEIA

TEMPS QUE EREN

CONSIDERATS COM LA MÉS

CLARA MANIFESTACIÓ DE

L’EVOLUCIÓ VIRAL»
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na basten perquè el virus infecte cèl·lules canines efi-
cientment (Parker i Parrish, 1997).

A més de les propietats intrínseques del virus,
quins altres factors afavoreixen l’emergència de
malalties virals? Normalment no es pot atribuir a un
únic factor l’emergència d’una malaltia, sinó que cal
cercar la conjunció d’uns quants. Lázaro i Escarmís
(2002) recullen tres factors. En primer lloc, el canvi
climàtic global. L’augment en la temperatura mitjana
del planeta afavoreix que els insectes que actuen com
a vector de transmissió colonitzen latituds més altes
on abans les baixes temperatures els impedien repro-
duir-se adequadament. D’exemples, en tenim els virus
del dengue, de les febres groga i de la vall del Rift, el

de l’encefalitis equina oriental, australiana i del Nil
occidental i la síndrome pulmonar causada per hanta-
virus.

Un segon factor són els canvis ecològics. La desfo-
restació i posterior transformació de zones de selva
verge en terrenys d’ús agrícola i ramader ha permès el
contacte per primera vegada de l’home així com dels
seus animals i plantes domèstics amb patògens amb
què mai abans havien tingut relació. A més, la substi-
tució d’extenses zones de flora autòctona per mono-
cultius agrícoles ha facilitat l’aparició de plagues de
gran impacte econòmic, com la causada a Austràlia i
el Sud-est Asiàtic pel virus de l’enduriment del fruit
de la passió o la provocada al Carib i Amèrica Central
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Virus Família Possibles causes per a l’emergència

Virus de Junin, Guanarito, Lassa, Machupo i Sabia Arenaviridae Pràctiques agrícoles que afavoreixen el contacte entre

humans i rosegadors

Virus Sin Nombre Bunyaviridae Creixement descontrolat de poblacions de ratolins i el seu

contacte amb humans

Virus de la febre de la vall del Rift Bunyaviridae Noves preses i irrigació extensiva de territoris abans de secà

Hantavirus Bunyaviridae Pràctiques agrícoles que afavoreixen el contacte entre hu-

mans i rosegadors

Virus de Norwalk, Sapporo i altres virus gastroentèrics Caliciviridae i altres Nous mètodes de detecció

Virus de la síndrome respiratòria aguda severa (SARS) Coronaviridae Alta densitat poblacional, que facilita el contacte entre

persones

Virus d’Ebola Filoviridae Desforestació de selves verges i contacte amb l’hoste na-

tural (desconegut)/importació de micos infectats a Europa

i EUA

Virus de Marburg Filoviridae Importació de micos infectats a Europa

Virus del dengue Flaviviridae Alta densitat poblacional; reserves d’aigües a l’aire lliure en

climes càlids que afavoreixen el creixement del mosquit

vector; canvi climàtic

Virus de la febre groga Flaviviridae Colonització de zones humides abans deshabitades i con-

tacte amb el mosquit vector; canvi climàtic

Virus de l’hepatitis C Flaviviridae Transfusió amb hemoderivats contaminats; ús de xeringues

i altres materials clínics contaminats

Virus de l’encefalitis del Nil Occidental Flaviviridae Migració d’aus infectades a zones densament poblades on

els mosquits transmeten el virus des de les aus als humans;

canvi climàtic

Virus de la pesta porcina clàssica Flaviviridae Importació de ramat infectat; contagi des d’animals salvatges

Virus de la grip Orthomyxoviridae Mescla de porcs i aus en granges; enorme mobilitat de les

poblacions humanes i de ramat

Parvovirus caní Parvoviridae Mutació espontània del virus de la panleucopènia felina

que va resultar en nous tropisme d’hoste i patogènesi

Virus de la febre aftosa Picornaviridae Importació de ramat infectat

Virus de la immunodeficiència humana (tipus 1) Retroviridae Transfusió amb hemoderivats contaminats; transmissió

sexual; ús de xeringues contaminades; alta mobilitat de les

poblacions humanes

Virus de la leucèmia dels limfòcits T en humans Retroviridae Transfusió amb hemoderivats contaminats, ús de xeringues

contaminades; factors socials

Taula 1. Exemples de virus emergents i reemergents [actualitzat a partir de les dades recopilades per Morse (1993)].
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pel virus del mosaic daurat de la tomaca. Enca-
ra que els virus emergents més populars pro-
ducte de la invasió i destrucció de selves ver-
ges són el de l’Ebola i el VIH-1.

Per últim, la demografia i el comportament
social afavoreixen també l’aparició de noves
enfermetats virals. Les migracions humanes
han estat la major font d’epidèmies al llarg de
la història, i ben conegut és que les malalties
virals introduïdes pels conquistadors espanyols
a Amèrica Central i el Carib (grip, galteres,
xarampió i pigota) van contribuir en gran
manera a l’extermini de la població autòctona.
Més recentment, els moviments migratoris
forçats per conflictes bèl·lics, l’escassetat de
menjar, i en menor grau el turisme, permeten
que virus exòtics es traslladen ràpidament a
zones del planeta densament poblades. Aquest
problema s’agreuja quan coincideix amb con-
dicions sanitàries deficients. També, el comerç
incontrolat d’animals i plantes permet la disse-
minació de virus potencialment letals per a
l’home, com va ser el cas del virus hemorràgic
de Marburg, introduït en aquesta ciutat ale-
manya en mones procedents d’Uganda i desti-
nades a la investigació mèdica.
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