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Resum

La infeccio pels virus de les hepatitis (A, B, C, D i E) encara avui dia representa
un problema sanitari mundial, ja que provoca infeccié cronica a uns 350 mi-
lions (M) de persones i causa més d’'1 M de morts al'any, degudes sobretot a la
cirrosi i/o I'nepatocarcinoma que pot provocar. La historia d’aquests virus és
apassionant i es remunta a milers d’anys enrere, amb les primeres descrip-
cions d'ictericia; anys i anys de recerca han permes conéixer-los bé i desenvo-
lupar vacunes eficaces (A, B), a més de tractaments que controlen la infeccié
(B, D). Encara queda molta tasca a fer per a I'eliminacié del virus B i per trobar
solucions a la infeccié cronica pel virus E. Una historia que, en el cas del virus
de I'hepatitis C, s'albira amb final felic, ja que els tractaments combinats erra-
diquen el virus en un 98 % dels pacients tractats, fet que genera un escenari
d’esperanca que pot dur, per primera vegada, a passar de la publicacié del seu
genoma el 1989 fins a la possible eliminacio en els propers anys.

Paraules clau: hepatitis, infeccié cronica, cirrosi, hepatocarcinoma, res-
posta virologica sostinguda.
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The history of infection by hepatitis viruses
(A, B, C, D and E): a «persistent pandemic»

Abstract

Hepatitis viral infection (A, B, C, D and E) still poses a global health problem,
causing chronic infection in around 350 million people and resulting in more
than 1 million deaths per year, mainly due to cirrhosis and/or hepatocellular
carcinoma. The history of the viruses involved is fascinating and dates back
thousands of years, to the first descriptions of jaundice. After years of re-
search, an extensive knowledge has been obtained of the biology of the virus-
es involved and efficient vaccines (A, B) have been generated as well as
treatments that control their infection (B, D). The main challenge is to find
therapies that eradicate the B virus from infected hepatocytes and to discover
solutions for chronic E infection. In the case of hepatitis C virus, this story may
have a happy ending as combined treatments eradicate it in 98% of the
treated patients, generating a scenario of hope that could lead, for the first
time since the publication of the genome of this virus in 1989, to its possible
elimination in the coming years.

Keywords: hepatitis, chronic infection, cirrhosis, hepatocellular carcinoma,
sustained virological response.
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1. Per que incloure els virus

de les hepatitis en un numero
especial dedicat a pandemies?

En primer lloc, perqué les hepatitis A, B, C, D
iE, causades pels virus que anomenarem VHA,
VHB, VHC, VHD i VHE, tenen un impacte
enorme en la poblacid, que ha causat un pro-
blema de salut publica d’abast mundial des de
mitjans del segle xx fins avui dia. A pesar que
no presenten una caracteristica aniquiladora
massiva en curts periodes de temps, tal com
associem a una pandémia, si tenim en compte
les darreres dades publicades per 'Organitza-
cid Mundial de la Salut (OMS) de 2019 (WHO,
2023a, 2023b, 2023c, 20244, 2024b), s’estima
que 354 M (milions) de persones estan infecta-
des cronicament per un d’aquests virus, i que
1,1 M de persones perden la vida cada any a
causa d’aquestes infeccions (Lozano et al., 2012)
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(taula 1). La principal causa d’hepatitis viral
cronica i mort és deguda a la infecci6 per
VHB i VHC, sense oblidar el paper en 'acce-
leracié del dany hepatic que causa el VHD,
que és un virus satellit del VHB, mentre que
la principal causa d’hepatitis aguda és la in-
fecci6 pels virus VHA i VHE. A més, un terg
de la poblacié mundial ha estat en contacte
amb aquestes infeccions en algun moment de
la vida.

En segon lloc, 'epidemiologia de les hepa-
titis virals compleix amb la definicié de pande-
mia: «epidémia que es produeix a tot el moén, o
en una area molt amplia, que travessa fronte-
res internacionals i que normalment afecta un
gran nombre de persones»' (Last, ed., 2001),
ja que les hepatitis virals tenen un abast mun-

1. Les traduccions de les citacions s6n dels autors.
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+ Taula 1. Dades epidemiologiques de les
infeccions pels virus de les hepatitis A,B,C,DiEa
escala mundial. Elaboracié propia a partir de dades
de WHO, 20234, 2023b, 2023¢, 2023d i 2023e.
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A tot el mo6n, 354 M (milions) de persones viuen amb
una infeccié cronica causada per virus de les hepatitis.
Cada any 1,1 M de persones moren per culpa de la
infeccié directa d’aquests virus (dades de 2019):

— 296 M tenen infecci6 cronica pel VHB, 10 M de les
quals estan també infectades pel VHD. S’estima que
cada any el VHB és el causant de 820.000 morts.

— 58M de persones estan cronicament infectades pel
VHC (1,5 M de noves infeccions/any), que causa
290.000 morts (2019), sobretot degudes a la cirrosi i
I’hepatocarcinoma que produeix la infeccié cronica
del VHC.

— Lamajoria de les hepatitis agudes son causades pels
virus VHA i VHE:

— 20M d’infeccions agudes anuals son causades
pel VHE. D’aquestes, 3,3 M s6n simptomatiques
is6n responsables de 44.000 morts/any (2015).

— 1,4M d’infeccions agudes anuals son causades
pel VHA i provoquen 7.134 morts/any (2016).
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dial i cap pais n’esta lliure, excepte potser '’An-
tartida, per la simple raé que esta deshabitada.

Es cert que aquestes infeccions es trans-
meten per via parenteral (sang i derivats, con-
tacte sexual, etc.) o enteral (a través d’aigiies
contaminades, de la transmissi6 fecal-oral,
etc.). Per tant, no segueixen vies de contagi com
ara l'aéria o els vectors (mosquits, puces...)
que fan possible la transmissio rapida i massi-
va del patogen, que sembla una condicio per al
desenvolupament d’'una pandémia. Pero, la
transmissio per via fecal-oral de VHA i VHE
s’aproxima a aquesta facilitat de transmissio
interindividual, fet que dona lloc a transmis-
sions comunitaries i origina grans epidémies,
especialment en el cas de I'hepatitis E a paisos
com I'India, Pakistan, Meéxic, etc. Aixi mateix,
ens trobem amb continus brots d’hepatitis A
en aliments infectats, i també en certs grups de
risc, com els homes que tenen relacions se-
xuals amb homes.

Tot i aixo, si ens referim a la definici6 del
terme pandémia del Diccionari de la llengua
catalana de I'Institut d’Estudis Catalans (DIEC):
«Malaltia epidémica estesa a molts paisos i que
afecta molts individus del mateix pais a la ve-
gada», amb la paraula epidémia com a: «Malal-
tia infecciosa accidental i transitoria que ataca
un gran nombre de persones d’una regié», i tot
i que s’ajusti a casos concrets, com les epide-
mies ocasionals d’hepatitis E, semanticament
segueix sense semblar adequada la preséncia
d’aquest article d’hepatitis virals en un text so-
bre pandémies. No obstant aixo, ens acollirem
a la definicié de 'OMS i desenvoluparem les
hepatitis virals en aquest context de pande-
mies.

2. Ascens i davallada de
les infeccions pels virus
de les hepatitis

2.1. Ascens: expansio de les infeccions
pels virus de les hepatitis

Hepatitis vol dir ‘inflamacio del fetge’ i pot ser
causada per una gran varietat de virus, entre
els quals destaquen els cinc virus coneguts
com a hepatotropics (A, B, C, DiE), que infec-
ten selectivament el fetge, generalment per di-
ferents vies. Tot i aixo, altres virus també po-
den causar hepatitis: el citomegalovirus (CMV),
un virus oportunista que aprofita baixades en
la immunitat per infectar el fetge; el virus
d’Epstein-Barr (VEB), que causa la mononu-
cleosi infecciosa, coneguda com a malaltia del
petd, i, en menor mesura, el virus de Iherpes
simple (VHS), el virus de la varicella-zoster
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(VVZ), el virus de la rubéola, 'adenovirus, el
virus del dengue, el parvovirus B19, el virus de
la febre groga, el de les galteres i el del xaram-
pid. Fins i tot bacteris, fongs o parasits, aixi
com agents no infecciosos com I'alcohol, les
drogues o les malalties autoimmunes, també
poden causar hepatitis.

L’hepatitis viral té nombroses manifesta-
cions fisiques, pero la més obvia és la ictericia,
que s’observa en molts pacients per la colora-
cié groga de la pell, la conjuntiva i les mucoses,
i és deguda a un increment de pigments biliars
a la sang. Ictericia, del grec iktepog (ikteros)
deriva del nom donat a un ocell amb plomatge
daurat, Poriol daurat eurasiatic (Oriolus oriolus),
de l'ordre dels passeriformes (Haubrich, 2003).
Segons les antigues creences jueves i gregues,
collocar aquesta au a prop del melic d’una per-
sona amb ictericia pot comportar el guariment
de la malaltia, la recuperacié del pacient i la
mort de 'au. En angles es fa servir jaundice,
que prové del frances jaunisse, de jaune, que
vol dir ‘groc’.

La primera descripci6 sobre aquest sor-
prenent signe fisic esta registrada en tauletes
d’argila a Sumeéria al tercer millenni aC (és a
dir, fa més de cinc mil anys) (Trepo, 2014;
Block et al., 2016), que es poden considerar el
primer llibre de medicina. La ictericia epide-
mica (icterus epidemica) i la malaltia hepatica
s’esmenten més especificament al Talmud de
Babilonia i al Corpus hipocratic, tots dos del
segle v aC, aixi com a I’Antic Testament de la
Biblia (Jeremies 30:6) i a la literatura xinesa
antiga, aproximadament al 200 dC (Zucker-
man, 1983; Reuben, 2002).

No obstant aixo, s’atribueix a Hipocrates
(460-375 aC) la primera descripcid de la icteri-
cia epidémica, que continua sent precisa fins i
tot avui dia (Papavramidou et al., 2007), en la
qual fa servir els termes ikteros i kirros. Hipo-
crates va descriure aixi la dramatica sindrome
clinica de I'hepatitis fulminant, que podria ha-
ver estat causada pel virus de I'hepatitis A: «El
pacient aviat delira, s’enfada, diu ximpleries i
borda com un gos, les seves ungles s’enverme-
lleixen i perd la vista. La majoria dels pacients
moren en un lapse d’onze dies, pocs sobre-
viuen» (Trepo, 2014). Encara que Hipocrates
va descriure una série de casos, va proposar
diverses causes i tractaments amb dieta espe-
cial i melikraton (una barreja d’aigua i mel) i va
suggerir I'important concepte de la immunit-
zaci6 com a mitja per prevenir aquest mal (no
sabia que la condicié podia transmetre’s de per-
sona a persona) i va atribuir la ictericia a un des-
equilibri humoral (Papavramidou et al., 2007).
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De fet, el llarg interval de temps, mesurat en
setmanes, entre I'exposicié a 'agent causal i el
desenvolupament de la malaltia va impedir
el reconeixement de la ictericia com una ma-
laltia infecciosa fins a temps recents.

Els escrits d’'Hipocrates ens fan pensar que
tots els estudiants de medicina de la Grecia
antiga ja coneixien la ictericia epidemica. Gale,
metge grec que va exercir a Roma al segle 11 dC,
la coneixia perfectament: «A Roma cada dia es
poden descobrir 10.000 persones que pateixen
ictericia i altres hidropesies» (Galen, 1979).
Tot i que no podem saber si el que comenta
Gale es tractava d’hepatitis viral, totes aquestes
dades revelen historicament que la ictericia
probablement seria d’origen infeccids i el pro-
blema podria ser al fetge; I'acumulacié de li-
quid a ’'abdomen (ascites) podria ser causada
per alguna malaltia cronica en aquest organ
(Galen, 1979). Durant els dos millennis se-
giients, els brots de malalties acompanyades
d’ictericia van ser comuns entre les poblacions
urbanes abarrotades i en els exércits, tant a les
casernes com al camp de batalla. Historica-
ment, a les guerres no es prenien gaires pre-
caucions sanitaries, ni per part de la poblacié
civil ni pels mateixos exércits. Els milers de
soldats mobilitzats estaven en contacte molt
intens els uns amb els altres i eren victimes
tant de les armes enemigues com dels factors
ambientals, sense gaires precaucions per evitar
contactes amb multiples agents infecciosos o
aigiies contaminades amb materies fecals, amb
una higiene gairebé absent, amb traumatismes
i ferides de tota mena, etc. Des que aquests vi-
rus van afectar I'ésser huma, es va iniciar un ci-
cle natural i repetitiu, capag d’infectar milers de
milions d’éssers humans, de delmar milers
de vides o deixar-hi cicatrius i de condicionar
inclus la historia de la humanitat (Rodriguez-
Frias et al., 2021).

De fet, el coneixement de la naturalesa
transmissible de la ictericia s’atribueix per pri-
mera vegada al papa Zacaries, que, 'any 752,
en una carta a sant Bonifaci, arquebisbe de
Magtincia (Alemanya) (Emerton, ed., 1940),
va recomanar la quarantena tant per a homes
com per a cavalls amb ictericia en un brot ob-
servat en aquesta ciutat (Reuben, 2002). Ara
bé, el terme hepatitis se li ha d’atribuir a Ioan
Baptistae Bianchi, que el 1725 el va definir
com a «inflammatio hepatis non exquisite le-
gitima» (Reuben, 2002; Bianchi, 1725).

Desenes d’epidémies d’ictericia van ocor-
rer als segles xviI, XvIII i XI1X amb una fre-
quiéncia creixent en la poblaci6 europea (Bach-
mann, 1952), perd cap no es pot comparar
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amb la prevalenca de la ictericia com a malaltia
militar. Sembla que no se’n va salvar cap exeér-
cit, cap continent ni cap época, cosa que expli-
calexpressio ictericia de campanya, que es feia
servir per a aquesta afecci6 des de I'edat mit-
jana. Des del segle xv11, la ictericia entre les
tropes ha estat una constant: esta descrita a
Flandes (Paisos Baixos) durant la Guerra de
Successié d’Austria (1743), a Egipte durant la
breu incursié de Napole6 (1798) i a Paris a
la Guerra Francoprussiana (1870) (Zucker-
man i Howard, 1979). Com més grans eren els
exercits, més casos d’hepatitis hi ha descrits.
Durant la guerra civil nord-americana es van
comptabilitzar 40.000 casos entre els 2M de
soldats de la Uni6 (1861-1865). A la Primera
Guerra Mundial, el 25 % d’algunes unitats es
van veure afectades, mentre que a la Segona
Guerra Mundial més de 5M de soldats i civils
del costat alemany i més de 150.000 soldats de
'exércit nord-america van patir hepatitis.
L’any 1745, George Cleghorn descriu a
Menorca, sota domini britanic, la primera evi-
dencia d’ictericia epidémica a Observations on
the epidemical diseases of Minorca: From the
year 1744 to 1749 (Cuthbert, 2001; Cleghorn,
1809). EI 1865, el famds patoleg Rudolf Virc-
how va intervenir en la causa de la ictericia,
perd mai no va reconéixer que fos de natura-
lesa infecciosa. Virchow era un ardent opo-
nent de la teoria dels germens, creia que totes
les malalties representaven trastorns de la fun-
ci6 cellular que sorgien dins de I'hoste. A par-
tir de 'autopsia d’un individu amb ictericia en
que I'obertura del conducte biliar comu estava
inflada i bloquejada per mucositat, Virchow va
anunciar que I'afeccié es devia a la inflamaci6
de la mucosa duodenal, que conduia a 'obs-
truccié de 'ampulla de Vater (Gruber i Virc-
how, 1865). L’existéncia d’«agents filtrables»,
més petits que els bacteris i incapagos de
propagar-se al medi de cultiu, es va descobrir a
principis de la déecada de 1890, quan el botanic
rus Dmitri Ivanovski va demostrar que la ma-
laltia del mosaic de les plantes de tabac es po-
dia produir en tractar les fulles amb liquid que
havia passat a través d’un filtre de porcellana
de porus fins (Iwanowski, 1903). Durant les
decades segiients es va demostrar que els
agents ultramicroscopics (anomenats virus
el 1900) eren responsables de multiples malal-
ties. Tot i que ja s’havia postulat una causa vi-
ral per a 'hepatitis el 1908 (McDonald, 1908),
degut a 'enorme prestigi de Virchow entre els
metges europeus i nord-americansial suport a
la seva teoria per altres cientifics de I'época, el
concepte ictericia catarral, ictericia atribuida a
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la inflamacié catarral (que era el nom donat
antigament a totes les inflamacions de les mu-
coses) de les vies biliars, va ser generalment
acceptat a la practica medica fins al 1944, ja
ben entrat el segle xx; fins i tot els metges de
Harvard encara feien servir el terme (Altschule
i Gilligan, 1944). A finals de la década de 1930,
la manca de models animals va induir a de-
mostrar el paper viral en les hepatitis inocu-
lant voluntaris humans amb material filtrat
(MacCallum i Bradley, 1944; Neefe et al.,
1944). MacCallum i Bradley van establir que,
segons la ruta de transmissio, es podien identi-
ficar dues entitats que van anomenar hepatitis
infecciosa, que es corresponia a ’hepatitis viral
tipus A (que es va convertir en virus de ’hepa-
titis A, VHA) (Koff, 2002), i hepatitis sérica o
tipus B, que es va convertir en el virus de I’he-
patitis B (VHB) (MacCallum i Bradley, 1944).
I queé passava més enlla de I’Atlantic? En
una urna funeraria feta pels indis arauac que
habitaven a la regi6 de Porto Velho - Rondénia
(Brasil) en el periode del descobriment de Bra-
sil, és a dir, fa més de cinc-cents anys, apareix
un indigena amb signes i estigmes de cirrosi
hepatica, com ara ascites, melic protuberant
per augment de volum abdominal (hérnia um-
bilical), ginecomastia i aranyes vasculars. Ja al
segle xvII1 (maig de 1735), Charles Marie La
Condamine, dignatari de la Reial Académia de
Ciéncies de Paris, es va endinsar al riu Amazo-
nes, passant pel Forte de Sdo José da Barra do
Rio Negro (Manaus), amb destinaci6 final a la
ciutat de Caiena (Guaiana Francesa). Després
de quatre mesos de viatge per ’Amazones, en
arribar a Caiena, presentava tots els signes i els
simptomes d’una malaltia aguda d’ictericia fe-
bril, que avui podriem suposar que era un qua-
dre d’hepatitis aguda pel virus de I'hepatitis A
(La Condamine, 1751). El metge nord-america
A. L. Sweet (Sweet, 1888), durant una epide-
mia d’ictericia a Nova York el 1887, va escriu-
re: «M’he trobat en una caminada matutina
successivament amb un advocat, un lampista i
un estudiant universitari, cadasct ocupat en el
seu respectiu negoci, i cadascun amb una pell
tan groga com una taronja [...] els casos s’han
presentat principalment entre els joves, com
una epidémiav, i el que més el va sorprendre va
ser que els nens entre els sis i els dotze anys
eren els que més la patien. Altres epidémies de
jaundice es van observar a Washington D. C.,
Maine i Chicago, entre d’altres. El rastreig de
brots d’ictericia causats per VHA o VHE als
Estats Units a finals del segle x1x es basa en el
fet que els brots comunitaris d’hepatitis A, en
Iera previa a la vacuna, afectaven més els nens
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que els joves i els adults, mentre que en els
brots d’hepatitis E les taxes de mortalitat eren
més altes en dones embarassades. El que es pu-
blica fou que els brots d’hepatitis A van anar
en augment, mentre que els d’hepatitis E van
disminuir (Teo, 2018).

2.2. El perque de l'ascens

de les hepatitis virals durant el segle xx
Els virus aprofiten qualsevol oportunitat que
se’ls dona per expandir-se, i sempre sembla
que van un pas per davant nostre. Tenim dues
grans vies de transmissi6 que els virus de les
hepatitis poden emprar: la via parenteral i la no
parenteral. Pel que fa a la primera, un dels fe-
nomens que va facilitar 'expansio de les hepa-
titis, en un moment historic en qué encara no
teniem les eines moleculars per identificar
aquests patogens microscopics, van ser les
practiques mediques que suposaven I'iis com-
partit de material emprat per via parenteral. El
cas més evident va ser I'iis compartit de mate-
rial en la practica clinica i un dels més coneguts
és el de les xeringues de vidre que es compar-
tien entre les persones en campanyes massives
de vacunacid; tota una generaci6 recorda com
el practicant anava casa per casa posant injec-
cions amb la mateixa xeringa i la mateixa agu-
1la 0 com es compartien xeringues en les vacu-
nacions durant el servei militar obligatori.
A més, la transmissié nosocomial (del grec
nosokomeion, ‘hospital’, format per nosos,
‘malaltia’, i komeio, ‘tenir cura’) és aquella
transmissid viral que ocorre durant la practica
medica i que pot donar-se de pacient a pacient,
de treballador sanitari a pacient o de pacient
a treballador sanitari (Esteban et al., 1996;
Quer i Esteban, 2013); avui en dia, pero, ha
quedat reduida a accidents o a casos en qué no
se segueixen les pautes de seguretat (Quer
et al.,2008).

El segon factor que van «aprofitar» els vi-
rus de les hepatitis per expandir-se van ser les
transfusions de sang i de derivats sanguinis,
que han representat un enorme benefici per a
la humanitat, pero cadascun d’aquests avengos
medics ha deixat una estela d’ictericia al seu
pas. Hi ha centenars de treballs cientifics sobre
brots d’ictericia causats per la transmissié per
via parenteral d’algun d’aquests virus de les he-
patitis, com el dels treballadors de les drassanes
a Bremen (Alemanya) entre octubre de 1883
iabril de 1884, després d’'una vacunacié massi-
va contra la verola, en qué almenys 191 em-
pleats de 1.289 van emmalaltir (Lurman, 1885).
Es va donar un brot similar en una altra part
d’Alemanya el mateix any, quan els internats



en un centre de salut mental a Merzig, a més
de 500 km al sud de Bremen, van ser vacu-
nats contra la verola utilitzant una vacuna
composta per limfa glicérica de diferents fonts
(Jehn, 1885). La introduccid, el 1909, del trac-
tament de la sifilis amb Salvarsan (arsfenami-
na) administrat per via parenteral va conduir a
publicar el primer informe important sobre
I'aparicié d’ictericia després del tractament
amb arsenic, publicat el 1920, quan els metges
de la Clinica Mayo a Rochester (Minnesota,
EUA) van notar un augment sobtat en el nom-
bre de casos d’ictericia entre els pacients trac-
tats per sifilis (Stokes i Ruedemann, 1920), se-
guit per altres casos associats a la injeccié de
medicaments per tractar malalties veneéries
(MacCallum, 1945). Anys més tard del brot de
Bremen, un informe de Suécia va descriure un
brot d’ictericia entre pacients en una clinica de
diabetis, en queé les llancetes es van reutilitzar
repetidament per obtenir mostres de sang
(Flaum et al., 1926); a la década de 1930 també
hi va haver una serie d’epidémies d’hepatitis
quan es va administrar sérum huma combinat
a nens per prevenir el xarampio i les galteres
(Propert, 1938) o sérum convalescent de xa-
rampio recollectat de 26 donants, fet que va
resultar en 41 casos d’ictericia amb 8 morts
(Section of Venereal Diseases, 1939). La profi-
laxi amb pools de serum immune es va genera-
litzar durant la Segona Guerra Mundial, i va
donar com a resultat un brot observat a la
Gran Bretanya per 'administracié de serum
convalescent de galteres a 266 homes, un 40 %
dels quals van patir ictericia (Beeson et al.,
1944). El fet que el sérum s’hagués filtrat amb
un filtre de Seitz per eliminar possibles conta-
minants bacterians indica la més que possible
causa viral d’aquest brot. El 1943, Beeson va
informar sobre 7 pacients que havien desenvo-
lupat hepatitis entre un i quatre mesos després
de rebre transfusions de sang o de plasma.
Aquest fet va destacar la importancia de la vi-
gilancia de I'hepatitis després de I'is de sang,
hemoderivats i vacunes (Beeson, 1943).
El 1943, Dible et al. van descriure les troballes
histopatologiques en les biopsies hepatiques
amb agulla de 56 pacients amb hepatitis aguda
durant Parsenoterapia, fet que va portar a
I'abandonament de la creenga en la ictericia
catarral (ictericia causada per la inflamaci6 de
les mucoses que afectaven la via biliar) (Dible
et al., 1943). Gutzeit va fer servir biopsies de
fetge per documentar la progressié de I’hepati-
tis a cirrosi (Gutzeit, 1950). Aquests brots
s’han anat repetint i encara avui en dia trobem
casos de brots en persones d’alt risc.
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A més, no podem oblidar altres practiques
amb risc de transmissio parenteral com poden
ser antigues practiques humanes de tatuatges,
perforacions corporals, escarificacions i barre-
ges de sang que, a pesar que siguin silents i di-
ficils de testar, poden haver representat una
font de transmissid viral molt important (Quer
i Esteban, 2013).

La tercera gran via de transmissio és la in-
jeccié de drogues per via parenteral i compar-
tint estris amb altres persones que tenen el ma-
teix problema, i ara per ara és el focus principal
de la transmissi6 dels VHB i VHC.

En la transmissié no parenteral, que es
dona en menjar aliments poc rentats o poc
cuinats contaminats amb virus de les hepatitis
o per beure aigiies portadores dels virus A i E,
també cal incloure-hi la transmissio per via se-
xual amb dany o sense dany de les mucoses
anals o vaginals (Laurent et al., 2001; Quer
et al., 2003). En aquest cas, encara és més facil
que es produeixin brots, sobretot en paisos
amb condicions sanitaries i de salubritat de les
aiglies molt pobres, que majoritariament esta-
ran causats pels dos virus que provoquen la
immensa majoria de les infeccions agudes,
el VHA iel VHE.

3. Estem davant de la caiguda
de l'imperi dels virus de les hepatitis?

3.1. El virus de l'hepatitis B (VHB)

La historia del descobriment d’aquest virus és
una de les aventures cientifiques més fasci-
nants dels darrers seixanta anys. La seva iden-
tificacié s’ha associat amb fites de descobri-
ments Unics i avengos que van revolucionar la
medicina i la salut pablica. Baruch S. Blum-
berg, un genetista interessat en el polimorfis-
me de les proteines plasmatiques (especial-
ment, les lipoproteines), i Harvey J. Alter, un
aspirant a hematoleg especialista en transfu-
sions sanguinies que buscava la causa de les
reaccions transfusionals, van collaborar en un
estudi sobre la immunoreactivitat de les pro-
teines plasmatiques. Al llarg de la decada
de 1950, Blumberg, que treballava a la divisi6
d’investigaci6 clinica del National Institute of
Arthritic and Metabolic Diseases (NIAMD),
va viatjar pel mon prenent mostres de sang hu-
mana per estudiar les variacions genétiques
(polimorfismes) en els éssers humans, centrat
en la qiiestio de per qué algunes persones con-
trauen una malaltia en un entorn determinat,
mentre que altres no. L’any 1964, mentre estu-
diava la ictericia (hepatitis), va descobrir un
antigen de superficie per a ’hepatitis B a la
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sang d’un aborigen australia. Blumberg i Alter
van utilitzar la técnica de la doble immunodi-
fusié en agar per detectar aquesta proteina se-
rica en aquesta mostra, utilitzant com a font
d’anticossos sang d’un pacient hemofilic que
havia rebut multiples transfusions. A diferén-
cia de les amplies bandes de precipitacié que
s’observen quan les anomenades isoprecipi-
tines interactuen amb les lipoproteines poli-
morfiques, en aquest cas es va observar un arc
fi de precipitacié del serum que es va tenyir
només feblement amb un tint lipofilic, pero va
absorbir la tinci6 general de proteines azocar-
mi, és a dir, una fina linia vermella. Aquest ter-
me recorda la historica accié militar realitzada
pels casaques vermelles del 93¢ Regiment de
Highlanders de I'exercit britanic, a la batalla
de Balaklava, el 25 d’octubre de 1854, durant la
guerra de Crimea, episodi immortalitzat en un
poema de R. Kipling. El mateix terme es va fer
servir com a titol d’'una famosa pellicula belli-
ca de 1998 dirigida per Terence Malick i am-
bientada en la guerra del Pacific. Curiosament,
aquesta guerra i la vacunaci6 dels soldats
americans el 1942 té molt a veure amb la histo-
ria de ’hepatitis B. Inicialment, i com a conse-
qiiencia de les seves caracteristiques, Blumberg
i Alter van proposar la denominacié antigen
vermell (red antigen), per observar-se la linia
de precipitacio vermella. Posteriorment, es van
debatre i es van proposar dos noms per a
aquest antigen: antigen de Bethesda, lloc de
descobriment, i antigen d’Australia (AgAu),
on residia el donant de la mostra (aborigen)
(Alter, 2003). Aquest terme va ser I'adoptat
finalment i pel que encara avui és popular-
ment conegut, encara que sabem que es tracta
d’un antigen de 'embolcall (o de superficie)
del virus de I'hepatitis B (HBsAg). Aquest va
ser el primer marcador de virus d’hepatitis
per primera vegada a la historia (Alter, 2019).
Més tard, es va demostrar que el causant de
I'hepatitis era un virus, el virus VHB, i que po-
dia causar cancer de fetge. Blumberg i el seu
equip van poder dur a terme una prova de cri-
bratge que va evitar la transmissié del VHB
per transfusions de sang o els seus derivats, i
més tard van desenvolupar una vacuna.
Blumberg en va alliberar la patent, la qual cosa
va reduir la taxa d’infecci6 per 'hepatitis B en
nens a la Xina del 15% a 'l % en deu anys.
Blumberg va rebre el Premi Nobel de Medici-
nael 1976.

El1 1967, els discutibles estudis experimen-
tals de Samuel Krugman et al. a 'escola estatal
de Willowbrook per a nens amb deficiéncies
mentals (Nova York) van diferenciar dos tipus
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d’agents de I'hepatitis. Un es va denominar
MS-1, transmes principalment per via fecal-
oral, pero que també es podria transmetre per
inoculacié de sang obtinguda durant la fase
d’alta viremia. El segon es va anomenar MS-2,
es transmetia per via parenteral i amb un pe-
riode d’incubacié més perllongat que 'MS-1
(Krugman et al., 1967). Tot i que els experi-
ments de Krugman es van dur a terme to-
talment d’acord amb la Declaracié de Helsinki
de I’Associacié Médica Mundial sobre els
principis i les recomanacions de caracter etic
que han de guiar la recerca i I'experimentaci6
en humans (que eren les pautes predomi-
nants), van ser, i segueixen sent, altament con-
trovertits i, per sort, impossibles de desenvolu-
par dins del marc legal i etic actual.

El 1968, Albert Prince va aillar un altre
antigen a la sang, anomenat antigen SH, du-
rant el periode d’incubaci6 de I'hepatitis post-
transfusional (Prince, 1968). Posteriorment, es
va comprovar que I'antigen SH de Prince era
el mateix antigen AgAu de Blumberg. Aquell
mateix any, Manfred E. Bayer, de 'equip de
Blumberg, va analitzar per microscopia elec-
tronica el serum d’un portador cronic de
I’AgAu, i hi va trobar nombroses particules,
unes esferiques (22 nm de diametre) i altres tu-
bulars (150 nm de llarg), que reaccionaven
amb el serum de pacients convalescents d’he-
patitis, fet que suggeria que ’AgAu estaria pre-
sent a la seva superficie. Estudis posteriors van
revelar que aquestes particules eren només un
producte de la sintesi excessiva d’antigen de
superficie pels hepatocits infectats (Blumberg,
2003), embolcalls virals buits no infecciosos,
que avui anomenem particules subvirals (SVP,
de I'angles subviral particles). Finalment, Da-
vid S. Dane, el 1970, va demostrar per micros-
copia electronica la presencia d’una particula
virus-like de forma esférica (42 nm de diame-
tre) en sérums positius per a I'antigen Austra-
lia (Dane et al., 1970).

El 1971, June D. Almeida ef al. van carac-
teritzar el que van anomenar particula de
Dane. Després del tractament amb detergent,
les particules de Dane del serum de pacients
amb hepatitis sérica se separaven en una capa
externa d’AgAu, que actualment sabem que és
el component proteic de ’embolcall viral,
I'HBsAg, i un component esferic intern de
27 nm de didmetre semblant a un rinovirus,
que avui sabem que és la capsida viral, o core,
compost per HBcAg (antigen del core de I'he-
patitis B) (Almeida et al., 1971).

Pablo Valenzuela et al., de la Universitat
de California a San Francisco, van clonar TADN
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del VHB a partir de particules de Dane i van
examinar un clon complet mitjangant endonu-
cleases de restriccié (Valenzuela et al., 1979).
El VHB va ser el primer virus patogen huma a
ser sequienciat.

El descobriment del VHB va permetre des-
envolupar la vacuna contra U'hepatitis B, la pri-
mera que no es va preparar mitjangant el cultiu
de teixits, sin6 directament a partir de plasma.
Entre 1975 i 1976, diversos grups de recerca
van publicar resultats de I'is d’'una vacuna més
purificada, amb bona tolerancia i efectivitat, i
el 1981 es va registrar la vacuna derivada del
plasma de portadors sans d'HBsAg, que prote-
gia els vacunats davant del VHB en el 95 % dels
casos. Finalment, el 1986, la vacuna derivada
del plasma va ser reemplacada per una vacuna
recombinant, la primera vacuna produida per
enginyeria genetica, que encara es fa servir ac-
tualment (Blumberg, 2006). Atés que aquest
agent és la principal causa de cancer hepatic, la
implementaci6 de la vacuna contra el VHB,
podriem dir que es va convertir en la primera
vacuna «anticancerigena» en prevenir el carci-
noma hepatocellular i practicament erradicar-
lo des de la infancia a Taiwan (Trepo, 2014).
Des de llavors, la vacunaci6 universal contra el
VHB ha estat adoptada per la majoria dels pai-
sos del mon.

A principis de la década de 1970 i finals de
la de 1980 es van descobrir quatre agents virals
meés causants d hepatitis.

3.2. El virus de l'hepatitis A (VHA)

El 1973, és a dir, vuit anys després del desco-
briment del VHB, tres investigadors nord-
americans, Stephen Feinstone, Albert Kapikian
i Robert Purcell, van visualitzar per microsco-
pia electronica particules virals esfériques de
27 nm de diametre en la femta de pacients amb
hepatitis infecciosa o hepatitis A en la fase agu-
da de la malaltia. Tots els pacients que tenien
aquestes particules a la femta tenien també
una resposta serologica a aquest virus. Segons
els autors, aquestes troballes demostraven fi-
nalment Ietiologia de I’hepatitis A, el VHA
(Feinstone et al., 1973). Dos anys després del
descobriment del VHA, estudis experimen-
tals van reportar amb éxit la infeccié de xim-
panzés en ser inoculats amb concentrats de
femta pertanyents a pacients infectats amb el
virus de I’hepatitis (Gravelle et al., 1975). El
VHA es transmet principalment (perd no ex-
clusivament) a través de la via fecal-oral i cau-
sa epidémies, aixi com hepatitis esporadiques,
anicteriques o icteriques (Zuckerman, 1983;
Cockayne, 1912; Lemon i Walker, ed., 2019;
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Shouval, 2013). Al llarg del segle xx, han apa-
regut brots d’hepatitis A, i encara ara n’aparei-
xen esporadicament (Zuckerman, 1983; Bosch
et al., 2016). Una de les epidémies més grans
registrades de VHA en els temps moderns va
tenir lloc el 1988 a Shanghai, on gairebé 300.000
persones van experimentar simptomes clinics
d’hepatitis A després de la ingestié de cloisses
crues contaminades, i es va repetir en altres in-
drets, incloent-hi el nostre pais (Sinchez et al.,
2002; Pinté et al., 2009). La font de la majoria
dels brots d’hepatitis A de transmissié alimen-
taria documentats han estat manipuladors
d’aliments infectats (per exemple, verdures re-
gades amb aigua no tractada o altres aliments
poc processats a posteriori, com els mol-luscs).
La contaminaci6 del menjar es pot produir a
qualsevol punt durant el cultiu, la recollida, el
processament, la distribucio o la preparacid
(Sanchez et al., 2007). Als Estats Units, brots
produits el 1968, el 1976 i el 1994 es van asso-
ciar amb treballadors de pastisseries que apli-
caven un glacejat de sucre als pastissos (Welt-
man et al., 1996). A Alemanya, dos brots que
van tenir lloc el 2004 i el 2012 es van associar,
igualment, amb empleats de pastisseria que
van contaminar els productes causants del
brot (Schenkel et al., 2006; Harries et al., 2014).
De fet, s’ha reportat que, entre 1990 i 2005, el
VHA ha infectat 119 M de persones, amb 31 M
de casos ictérics, i ha causat 34.000 morts (Ja-
cobsen i Wiersma, 2010; Shouval, 2020).

Una altra font important de transmissio
del VHA han estat els brots esporadics d’hepa-
titis A entre homes que tenen sexe amb homes
(HSH) a ciutats de tot arreu (Tortajada et al.,
2012; Sabria et al., 2019; Zimmermann et
al., 2021; ECDC, 2018), i s’han associat amb
sexe casual amb maultiples parelles (Mazick
et al.,2005). Altres brots reportats en les darre-
res tres decades han estat en pacients amb he-
mofilia que van rebre concentrats de factor VIII
(Mannucci et al., 1994; Robertson et al., 1994),
en pacients amb VIH (Foster et al., 2018), aixi
com en persones sense llar (Nelson, 2018;
Foster et al., 2018). La carrega de morbiditat
de la infeccié per VHA als paisos industrialit-
zats ha disminuit durant les darreres dues de-
cades a causa de la millora de les condicions
sanitaries i socioeconomiques, aixi com de la
introduccié de diverses vacunes eficaces a re-
gions on les taxes d’'immunitzaci6 sén relati-
vament altes (Shouval, 2019; Polaris Observa-
tory Collaborators, 2023) i del coneixement
reportat per grups com el Grup de Virus Ente-
rics del Departament de Microbiologia de la
Universitat de Barcelona (D’Andrea et al., 2019;



Pint6 et al., 2007, 2012, 2018 i 2021; Sabria
etal.,2019).

Per sort, es compta amb una vacuna segu-
ra i eficag disponible des de la decada de 1990 i
que des de 1998 es va comengar a administrar
a Catalunya, Ceuta i Melilla, i tot just fa poc es
va implementar a tot el territori nacional. Ar-
ran dels brots d’hepatitis A en homes que te-
nen sexe amb homes, a Espanya, com a Ale-
manya, també es recomana la vacunacié en
persones amb practiques sexuals de risc asso-
ciades sobretot a la promiscuitat amb multi-
ples parelles (Sabria et al., 2019; Koch et al.,
2016).

3.3. El virus de 'hepatitis delta (VHD)

El 1977, Mario Rizzetto, estudiant fragments
de teixit hepatic obtinguts mitjangant biopsia
hepatica de pacients italians en que es detecta-
val’HBsAg en serum, per técniques d'immuno-
fluorescencia, va descriure un nou sistema
antigen-anticos associat a la infeccié per VHB
que va anomenar delta (Rizzetto et al., 1977).
Inicialment, es va suposar que seria una nova
variant del VHB, sense descartar que fos un
nou agent viral. Aquests anticossos especifics
del sistema delta (antidelta) només es detecta-
ven en portadors de 'HBsAg, amb malaltia
hepatica o sense. Aquests resultats i els obtin-
guts mitjangant infeccions induides experi-
mentalment en primats no humans per via
parenteral van confirmar que es tractava d’'un
nou agent infecciés que només afectava indivi-
dus i animals infectats pel VHB. EI 1983, es va
proposar i es va acceptar una nova nomencla-
tura per a'agent delta o virus de I'hepatitis del-
ta (VHD) (Rizzetto et al., 1977; Rizzetto, 1990;
Rizzetto i Stroffolini, 2021).

En sérums infecciosos, les particules de
VHD tenien un diametre de 36 nm i podien
diferenciar-se de les particules de Dane, de
42 nm, i de les particules esferiques de 22 nm
derivades del VHB. El VHD consistia en una
capa exterior feta I’HBsAg i una capa interior
que constava d’antigen VHD i un ARN asso-
ciat a delta. E1 1986 es va clonar i es va seqiien-
ciar TARN del VHD (Wang et al., 1986; Kos
et al., 1986), i es va observar que la particula
contenia un ARN circular i monocatenari
(Kos et al., 1986). La seqiiéncia de nucleotids
de ’ADNCc clonat va suggerir que 'ARN mot-
lle era una moléecula circular de 1.678 nucleo-
tids amb una unica pauta de lectura oberta
(Weiner et al., 1988).

Les estimacions sobre les taxes de preva-
lenga global que empren diferents metodolo-
gies no es posen d’acord, i van des dels 48-60 M
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162-72 M (estudis de 2018 12019) fins als 12 M
(estimat el 2020) (Chen et al., 2019; Stockdale
et al., 2020; Miao et al., 2020). Actualment,
I’OMS estima que la prevalenga del VHD és de
gairebé el 5% dels 296 M de portadors positius
de 'HBsAg (WHO, 2023d).

El descobriment de I'inhibidor d’entrada
bulevirtida, que actua sobre el receptor putatiu
del VHB i, per tant, del VHD —el NCTP, poli-
peptid cotransportador de taurocolat de sodi
(sal biliar)—, ha representat un gran aveng en
el tractament de I'hepatitis delta, en propor-
cionar altes taxes de supressio viral, i els resul-
tats dels assaigs de fase I i III s’han confirmat
també en entorns de la vida real i en pacients
amb malaltia hepatica avan¢ada compensada.
Mentrestant, s’estan desenvolupant altres
compostos, que tenen com a diana altres eta-
pes essencials del cicle viral, com la prenila-
ci6 de I'antigen llarg d’aquest virus per I'acci6
que permet la seva interaccié amb 'HBsAg i,
per tant, la formaci6 de nous virions VHD.
Aquesta estratégia consisteix en 'aplicacid
dels inhibidors de la farnesiltransferasa, com el
lonafarnib. Altres estratégies estan en desen-
volupament (Lampertico et al., 2023).

Un capitol molt interessant en la historia
de I'hepatitis delta s’ha dut a terme, i encara es
desenvolupa, a la remota regié amazonica oc-
cidental del Brasil, especialment a l'estat
d’Amazones, especificament a la llera del riu
Purus. En aquesta regio, s’ha reportat una for-
ma atipica d’hepatitis fulminant des de fa més
de seixanta anys. Durant estudis cientifics a
la recerca del coneixement d’aquesta entitat
nosologica, a principis dels anys vuitanta en
aquesta area, es va documentar que els ancians
habitants de les lleres dels rius Purus, Solimoes
i Jurua testificaven que aquesta malaltia del-
mava families senceres en llogarets, pobles i
plantacions de cautxt, principalment a I'época
del boom del cautx, a finals del segle x1x i
principis del segle xx (Fonseca, 2004): «La ma-
laltia comencava de manera abrupta, al pa-
cient li faltava paciencia, estava trist i callat tot
el temps. Durant al voltant de 24 hores, el pa-
cient s’agitava i parlava incoherencies i blasfe-
mies, trencava tot al seu voltant, mossegava les
persones i fins i tot vomitava el fetge. Després
d’aixo6 entrava en coma profund i, general-
ment 72 hores després de I'inici de la malaltia,
moria». Curiosament, relataven que, després
de la mort, el difunt estava tebi durant més de
sis hores i sagnant pel nas (Fonseca et al.,
1988). Arran del primer registre d’aquesta en-
titat al municipi de Labrea (estat d’ Amazones,
Brasil), aquesta forma d’hepatitis greu rebria
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cientificament diverses denominacions, com
febre amazonica, febre negra del riu Purus, ma-
laltia de Ldbrea, hepatitis de Ldbrea, hepatitis
de Ldbrea fulminant, febre negra o febre de
Ldbrea negra (Fonseca et al., 1988). E1 1983 es
va suggerir la participacié del virus VHB a
Ietiopatogénia d’aquesta forma d’hepatitis
fulminant (Bensabath i Dias, 1983; Fonseca
et al., 1983). En un dels estudis, els autors cri-
den l'atencié sobre dos fets importants: el pri-
mer és epidemiologic, és a dir, ocurréncia
d’aquesta patologia en altres arees de I’Amazo-
nia, com al municipi de Codajas, sobre el riu
Solim&es; I'altra, quant a aspectes evolutius, els
autors no van trobar trets que poguessin dife-
renciar clinicament ’hepatitis de Lébrea ful-
minant en entitats separades de la forma clas-
sica d’hepatitis fulminant, siné unicament a
través d’estudis histopatologics (Fonseca et al.,
1983). El 1985, un nou estudi sobre I'etiopato-
génia de hepatitis de Labrea va revelar per
primera vegada la presencia simultania d’anti-
gens VHB (HBsAg) i VHD (HDAg) en el teixit
hepatic de pacients amb troballes histopatolo-
giques d’hepatitis de Labrea fulminant, fet que
suggeria la coinfecci6 aguda per VHB + VHD
o sobreinfecci6é per VHD en portadors cronics
de VHB com a possible causa d’hepatitis ful-
minants (Fonseca et al., 1985). Posteriorment,
s’ha reportat la presencia de manera endémica
d’altres virus d’hepatitis (A, B, CiD) i de virus
de la febre groga que podrien també actuar en
aquesta forma atipica d’hepatitis fulminant
(Fonseca et al., 2004).

3.4. El virus de l'hepatitis C (VHC)

El 1983, ja s’havien descobert els virus de les
hepatitis A, B i D, pero en aquesta historia en-
cara falta per arribar un dels grans protagonis-
tes dels darrers anys, el virus de I'hepatitis C.
Com ja hem esmentat, Baruch Samuel Blum-
berg va publicar un article a JAMA el 1965 so-
bre el descobriment de I'antigen Australia, i en
aquest article figurava un tal Harvey James Al-
ter, hematoleg del banc de sang del National
Institute of Health (NIH) a Bethesda (Estats
Units d’Ameérica) (Blumberg et al., 1965).
L’obligatorietat de la prova de 'HBsAg als
bancs de sang va suposar la reduccié drastica
de les hepatitis posttransfusionals, que van
passar d'un 30% a un 9% el 1970,1ia un 6%
cap a 1974 amb els tests de tercera generacio.
Malgrat aquesta millora, Harvey J. Alter es va
adonar que hi havia d’haver algun altre factor
que causava entre un 6-10 % d’hepatitis i que
no era el virus de I’hepatitis A. En aquesta si-
tuacio, Alter, emprant mostres de pacients i el
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model de ximpanzé, va demostrar la preséncia
d’un agent, que va anomenar no-A no-B
(Feinstone et al., 1975), i que havia de ser un
virus d’RNA de mida molt petita i amb embol-
call, i que Dan Bradley, del Centers for Disease
Control (CDC), va proposar que es tractava
d’un flavivirus (virus de la familia Flaviviri-
dae), com aixi va ser.

No obstant aix0, tot i que la sospita que un
flavivirus era el causant d’aquestes hepatitis
no-A no-B (NANBH), van haver de passar
més de deu anys fins que, després d’un treball
dur, persistent i tenag, se n’identifiqués I'agent
causal. Va ser '’equip de Michael Houghton,
format per Qui-Lim Choo, George Kuo i Amy
Weiner, de Chiron Corporation, que agafant
plasma amb alt pedigri ' NANBH el van cen-
trifugar a alta velocitat per obtenir-ne un con-
centrat, d’on van extreure 'acid nucleic, el van
retrotranscriure ¢’ ARN a ADN, el van tallar
amb enzims de restricci6 i van clonar-ne els
fragments en el bacteriofag d’expressié GT-11
per infectar Escherichia coli (E. coli), i aixi ob-
tenir milions de clons que podrien expressar
alguna proteina del virus desconegut. En-
tre 198111986, es van testar 6 M de clons fins a
trobar-ne un que expressava un péptid que va
ser reconegut pels serums de pacients que ha-
vien superat de manera espontania 'NANBH i
que es pressuposava que tenien anticossos.
Aquest clon positiu es va fer servir per crear un
assaig per detectar aquest virus. El1 1987, Mi-
chael Houghton va confirmar que el responsa-
ble de 'NANBH era un virus que es va anome-
nar virus de I’hepatitis C (VHC). La primera
publicacié va arribar el 1989 a Science (Choo
et al., 1989) i aquest mateix any el laboratori
de malalties hepatiques del Vall d’Hebron
Institut de Recerca (VHIR) va iniciar els seus
estudis d’amplificacié per a PCR de mostres
de pacients a partir dels encebadors que
Chiron va enviar a peticié del VHIR. Gracies a
aquests treballs, aquest grup del VHIR va des-
criure el 1992, i per primera vegada en el mon,
I’enorme variabilitat que presenta el VHC i
la seva naturalesa en quasiespécie (Martell
etal., 1992).

El desenvolupament d’un assaig de prime-
ra generacié sobre donants de sang va reduir
I'hepatitis posttransfusional fins a I'l,1 %, i els
posteriors tests, més sensibles, implementats
el 1992, van reduir practicament a zero la inci-
dencia d’hepatitis posttransfusional. Segons
estimacions d’incidencies d’hepatitis post-
transfusional dutes a terme als Estats Units, es
calcula que la introducci6 del test d’anti-VHC
el 1990 va evitar la transmissio de 2,4 M de ca-
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sos en les décades de 1990 a 2010 només als
Estats Units. A Catalunya, la posada a punt i
Iaplicacio de les proves basades en tests ’ARN
del VHC emprant la tecnologia de deteccio
d’acids nucleics (NAT, de I'angles nucleic acid
technology) al Banc de Sang i Teixits ha reduit
la transmissio a zero a partir de derivats san-
guinis (Esteban et al., 2008).

A pesar d’aquesta reduccié drastica en la
transmissié del VHC ja des del 1990, totes
aquelles persones infectades que no resolen
la infecci6 de manera espontania pateixen una
infeccid cronica silent, que durant décades no
dona manifestacions cliniques i que només és
detectada quan, en una analisi de sang, es tro-
ba una lleugera elevacié de les transaminases i
el posterior test de deteccié de ’ARN del VHC
demostra la infecci6 activa d’aquest virus. El
que sabem és que, quan un pacient s’infecta
del VHG, si el virus persisteix indueix una to-
lerancia periférica que n’impedeix I'eliminacio
(Llorens-Revull et al., 2021; Bes et al., 2012) i
causa una infeccid persistent que normalment
dona lloc a una hepatitis cronica de molt llarg
termini. Aquest dany continu en el fetge pot
arribar en alguns pacients a cirrosi (20 % de
pacients entre els vint i trenta anys des del mo-
ment de la infeccid), mentre que en altres ca-
sos mai no evoluciona més enlla; de fet, hi ha
casos de pacients que fa més de cinquanta anys
que es varen infectar i segueixen amb canvis
minims al fetge. En cas de desenvolupar una
cirrosi, aquesta es pot descompensar i poden
apareixer complicacions com son varius he-
morragiques, ascites, hepatocarcinoma i/o en-
cefalopatia hepatica, de manera que la darrera
solucié que queda és el trasplantament de fetge
(Pawlotsky, 2015). Per tant, qualsevol tracta-
ment que elimini 'agent causal és cost-efectiu,
perque pot aturar la progressi6 del dany hepa-
tic i facilitar la regeneracio del fetge.

3.4.1. La infeccid pel VHC és una infeccid
curable

El VHC, a diferéncia del VIH o del VHB, mai
no passa per fase ’ADN, no entra al nuclii no
s’integra en el genoma ni genera minicromo-
somes, i aixo facilita 'eliminaci6 del virus i fa
que sigui una infeccié curable. El seu genoma
és d’ARN de cadena positiva (en el viri6) que
es copia a cadena negativa, i des d’aquest, de
nou, a positiva per formar nous virions en el
citoplasma cellular.

Fins avui en dia, tots els tractaments que
s’han dissenyat per bloquejar activitats cellu-
lars que necessita el virus del VHC han fracas-
sat, perque els efectes adversos son importants
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i, en una situacio6 de cronicitat, poden causar
meés dany que benefici. Per exemple, se sap que
el VHC necessita el micro-ARN 122 (miR122)
en el seu cicle vital, pero bloquejar el miR122
pot causar 'aparicié d’hepatocarcinoma. La
solucié més efectiva que s’ha trobat contra els
virus d’ARN és bloquejar activitats virals que
son essencials per completar el seu cicle vital i
inhibir la sintesi de noves particules virals.
A més, aquest bloqueig s’ha de fer emprant te-
rapia combinada, tal com va recomanar per
primera vegada a la historia el doctor Esteve
Domingo (Domingo, 1989), ja que 'enorme
variabilitat del virus fa que es generin amb
molta facilitat mutants d’escapament als trac-
taments en monoterapia (Martell et al., 1992).

A la historia de I'hepatitis C, cal esmentar el
treball d’investigadors com el doctor Charles
Moen Rice, de Sacramento (California, Estats
Units), qui a partir del primer cultiu de virus
fet pel doctor Takaji Wakita utilitzant el subti-
pus G2a JFH1 (hepatitis fulminant japonesa)
(Wakita, 2009 i 2019) va aconseguir un cultiu
productiu i un model de ratoli per estudiar el
cicle vital del virus, identificar-ne les proteines
clau i desenvolupar antivirals d’accié directa
(DAA, de I’'angles direct-acting antivirals)
(Moradpour et al., 2007). Els seus estudis, junt
amb els d'investigadors com Ralf Bartenschlager
i Volker Lohmann (Lohmann et al., 1999;
Bartenschlager, 2006), van donar lloc a eines
essencials per provar DAA altament especifics
contra el VHC. Aquests treballs capdavanters
han dut a dissenyar un arsenal altament eficag
per eliminar el VHC del fetge dels pacients in-
fectats, en tractaments d’entre 8 i 12 setmanes
amb combinacions de farmacs. Aquests DAA
van dirigits contra les tres dianes principals del
virus, com s6n 'NS3 o proteasa (inhibidors
amb el nom acabat en -previr); 'NS5A, que és
la proteina que controla la replicacié del virus i
que esta involucrada en la formaci6 i I'allibera-
ment de la particula viral (inhibidors acabats
en -asvir), i les dues families d’inhibidors de
I'ARN-polimerasa ARN-dependent (NS5B), els
inhibidors nucleotidics o nucleosidics (NUC
o NI), que s6n analegs de nucleotids, i els no
nucleotidics o nucleosidics (no-NUC o NNI),
que actuen sobre el centre allostéric can-
viant estructura tridimensional de la proteina
(tots ells acabats en -buvir) (figura 1). Molts
d’aquests DAA s’han combinat en una sola
pastilla, la qual cosa ha facilitat 'adhereéncia al
tractament i 'exit en 'erradicacio del virus en
la gran majoria de pacients. Definim la respos-
ta virologica sostinguda (RSV) com la no de-
teccio ’ARN del VHC en sérum a les 12 set-
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manes després d’acabar el tractament. Si un
pacient assoleix 'RSV, vol dir que el virus des-
apareix del pacient per sempre més. Aixo si,
degut a I'enorme variabilitat, el pacient no
queda protegit i es pot reinfectar si torna a en-
trar en contacte amb el virus. Ara mateix, s’as-
soleixen taxes d'RSV superiors al 95%, i en
molts casos del 98 %, la qual cosa fa pensar que
podem estar a prop d’assolir I'objectiu fixat
per 'OMS d’eliminaci6 de les hepatitis virals
croniques VHB i VHC com a amenaga per a la
salut publica el 2030.

Per tot 'esmentat, s’entén que el 2020 els
americans Harvey S. Alter i Charles Moen
Rice, junt amb el britanic Michael Houghton,
rebessin el Premi Nobel de Medicina. A més,
cal tenir en compte que estem fent referéncia a
Ierradicacié de la infeccié pel VHC amb estra-
tégies en les quals el nostre pais s’ha aplicat de
forma imaginativa. Es cert que en aquest cami
hi ha hagut molts altres investigadors que ben
bé podrien haver format part d’aquest grup se-
lecte, i per sota d’ells centenars de grups que,
amb el seu granet de sorra, han ajudat a fer
realitat aquesta fita.

3.5. El virus de l'hepatitis E (VHE)

La historia dels virus de les hepatitis no acaba
ambels A, B, CiD, ja que el 1978 Mohammad
S. Khuroo, un metge hinda que treballava a
Srinagar (Caixmir, nord de I'India), va obser-
var que la sala d’emergencies i la unitat de cu-
res intensives de 'hospital estava ocupada per
una proporcié considerable de dones emba-
rassades amb malaltia hepatica, amb una alta

mortalitat. Aquesta mateixa situacid es va ob-
servar en molts llogarets veins que utilitzaven
el mateix canal d’aigua potable, Ningli-Nallah,
que estava en péssimes condicions sanitaries,
fet que va fer deduir a Khuroo que es tractava
d’una ictericia infecciosa per transmissié per
aigties fecals, similar a la coneguda hepatitis A.
Després de divuit mesos de seguiment, el re-
sultat va ser de 20.000 pacients amb ictericia
1600 morts, unes xifres sense precedents, exclu-
sivament en els llogarets que utilitzaven aquest
canal (Khardori, 1980; Wong et al., 1980). La
gran incidéncia i la major gravetat en dones
embarassades, que causava una mortalitat
perinatal substancial (Khuroo et al., 1981), van
induir Khuroo a fer un seguiment més exhaus-
tiu. Un 20 % dels pacients van presentar sin-
drome hepatica aguda amb caracteristiques
colestatiques significatives. Al voltant d’un
terg de la poblacio tenia caracteristiques d’he-
patitis anictérica. Un subconjunt de pacients
van tenir canvis morfologics distintius a les
biopsies de fetge. La malaltia va ser autolimita-
da, sense evidéncia d’hepatitis cronica o cirrosi
(Khuroo i Khuroo, 2016). Tots els pacients te-
nien immunitat previa enfront de hepatitis A
(IgG anti-VHA), i en la fase aguda els serums
no tenien marcadors d’infeccié per VHA ni
VHB. En aquest context, es va anunciar I'exis-
téncia d’'una nova malaltia anomenada hepati-
tis NANB epidémica (ENANBH, de 'angles
epidemic non-A, non-B hepatitis), causada per
un nou virus desconegut fins aquell moment
i diferent de la NANBH posttransfusional
(Khuroo, 1980). Tot i aix0, 'existéncia de
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'ENANBH definida com a nova entitat pato-
logica no va agradar als escéptics, que estaven
convenguts que es tractava d’'un exemple clas-
sic d’hepatitis A transmesa per I'aigua, i creien
que les proves d’hepatitis A havien estat defec-
tuoses (Khuroo i Sofi, 2020). Per resoldre la
controversia A versus no-A, es van enviar mi-
lers de serums a laboratoris prestigiosos del
mon i en tots ells es va reportar que els serums
no tenien marcadors de fase aguda de I’hepati-
tis A, per la qual cosa els sérums es van classifi-
car com a «no-Av, i es va establir existencia
de PTENANBH com una nova malaltia.

Uns anys abans (1955 i 1956) ja s’havia
produit una epidémia semblant a Nova Delhi,
on després de fer estudis de transmissié animal,
cultiuiaillament del virus, en tots ells el resultat
era negatiu per a hepatitis A, pero tot i aixo es
va concloure que havia estat el VHA, i es va jus-
tificar I'efecte sobre els adults joves per una da-
vallada de la immunitat després d’una exposi-
ci6 preévia a VHA (Viswanathan, 2013; Purcell,
1993). Aquest pas en fals en la investigacio bio-
medica sobre 'hepatitis epidéemica va endar-
rerir dues décades i mitja el reconeixement de
I'hepatitis E com una nova malaltia. Val a dir
que, després de 'anunci de I’existéncia de
I'ENANBH com a causa de 'epidémia de Gul-
marg (Caixmir) el 1978, els sérums de 1955
1956 emmagatzemats a I'Institut Nacional de
Virologia, a Pune, es van tornar a analitzar i
van donar negatiu per a marcadors aguts d’he-
patitis i, per tant, la causa era NANBH (Wong
et al., 1980). Per investigar aquesta nova ma-
laltia i caracteritzar el seu agent etiologic, el
doctor Mikhail Balayan, metge de 'exercit rus
de servei a I’Afganistan, durant un brot d’icte-
ricia similar al reportat per M. S. Kurhoo, va
ingerir voluntariament un filtrat combinat de
mostres de femta de soldats infectats i, poste-
riorment, va desenvolupar una hepatitis aguda
que va estudiar a I'Institute of Poliomyelitis
and Viral Encephalitis, a Moscou (Balayan
etal., 1983). El serum del doctor Balayan va ser
negatiu per al VHA i el VHB. La immunomi-
croscopia electronica va identificar en la seva
femta particules similars a virus sense embol-
call de 20 a 30 nm de diametre, la qual cosa con-
firmava la preséncia d’'un nou virusa ENANBH,
que ell mateix va transmetre a micos macacos
per establir un model animal (Balayan et al.,
1983). Aixi es va caracteritzar una nova forma
d’hepatitis epidémica i de transmissi6 enteral.
El 1990, aquest nou virus va ser parcialment
clonati seqiienciat pel doctor Tam i collabora-
dors (Tam et al., 1991), i a partir de llavors es
va denominar virus de I'hepatitis E (VHE, per
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hepatitis epidémica de transmissié entérica).
El VHE es tracta d’un virus ’ARN de cadena
positiva quasi-embolcallat que pertany a la fa-
milia Hepeviridae (Smith et al., 2020).

Aquest virus de la familia Hepeviridae es
classifica en vuit genotips (Smith et al., 2020),
quatre dels quals (G1 a G4) infecten humans.
El G1 i el G2 només infecten humans i es
transmeten per via fecal-oral, a través d’aigiies
o de menjar contaminats (Kamar et al., 2014),
mentre que el G3 i el G4 s6n endémics en ani-
mals domestics com el porc, en el porc senglar
salvatge i en el cérvol, de manera que causen
una infecci6 zoonotica en humans a través de
la ingesti6 de carn no cuinada o poc processa-
da (M. Riveiro-Barciela et al., 2015; Hoofnagle
et al.,2012), perd també per transfusioé de deri-
vats sanguinis (Riveiro-Barciela et al., 2017
12018).

Entre els cinc virus hepatotropics, el VHE
és probablement I'tinic associat a grans epide-
mies. Els brots de VHE es produeixen, princi-
palment, en paisos de recursos escassos, a cau-
sa d’infeccions transmeses per I'us d’aigua
contaminada en condicions sanitaries i higie-
niques deficients (Maila et al., 2004; Khuroo i
Khuroo, 2016). Els brots més grans (Pallerla
et al., 2020) van involucrar 79.091 casos a Kan-
pur (India), entre 19901 1991, i 119.000 casos a
la Xina entre 1986 i 1988 (Naik et al., 1992;
Zhuang et al., 1991). Un altre brot epidémic
important es va donar a Somalia el 1988 (Mus-
hahwar, 2008), en el qual 11.413 persones van
desenvolupar hepatitis aguda, amb un total
de 146 morts, una alta letalitat en dones emba-
rassades (13,8 %) i més incidéncia entre adults
joves i de sexe femeni. Gran part de la poblacié
afectada vivia en petits pobles abastits amb ai-
gua de riu. També s’han produit brots espora-
dics en els ltims anys en paisos asiatics i afri-
cans, pero amb un baix nombre de casos
notificats (Salman et al., 2019; WHO, 2023e;
Bustamante et al., 2020). Globalment, durant
el 2005, el VHE va infectar més de 20 M de
persones en només un any, amb 3,4 M de casos
simptomatics (ictericia), i va causar al voltant
de 70.000 morts en adults i 3.000 en nounats
(Rein et al., 2012). Els factors importants que
contribueixen als brots de VHE relacionats
amb I'aigua soén la densitat de poblacio, les
condicions socioeconomiques, el nivell de sa-
nejament i 'accés a 'aigua potable, el que fa
que un dels punts critics, ecologicament més
adient per al VHE, sigui la vall del Ganges, a
I'India, i el Pakistan (Carratala i Joost, 2019;
Khuroo i Khuroo, 2016). També hi ha brots
freqlients en camps de refugiats, camps mili-
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+ Taula 2. Linia temporal de les dates clau en el descobriment del virus de les hepatitis.
Elaboracié propia.
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¢ Tauletes d’argila a Sumeria. Primer signe fisic d’ictericia reportat.

e Talmud de Babilonia i Corpus hipocratic (descriuen la ictericia epidémica i la malaltia hepatica).

¢ Hipocrates fa la primera descripcié d’ictericia epidémica, que encara perdura avui en dia.

¢ Galé descriu casos d’ictericia a Roma.

e Es parla d’ictericia a I’Antic Testament de la Biblia i a la literatura antiga xinesa.

¢ El papa Zacaries, en una carta a sant Bonifaci, parla per primera vegada de la naturalesa
transmissible de la ictericia.

¢ loan Baptistae Bianchi és el primer a utilitzar el terme hepatitis, que descriu com una
inflamacié del fetge.

George Cleghorn descriu a Menorca la primera evidencia d’ictericia epidemica.

Rudolf Virchow no reconeix mai que la causa d’ictericia és de naturalesa infecciosa i diu que
és causada per la infeccio de les mucoses (ictericia catarral).

MacCallum i Bradley, testant en voluntaris humans, identifiquen dues entitats que anomenen
hepatitis infecciosa o tipus A (que es convertira en el VHA) i hepatitis sérica o tipus B (que es
convertira en el VHB).

Baruch Samuel Blumberg, estudiant la ictericia (hepatitis), descobreix I’antigen de superficie
del VHB a la sang d’un aborigen australia (antigen Australia).

Samuel Krugman, en estudis controvertits, identifica dos tipus diferents d’agents: el transmes
per via fecal-oral (hepatitis sérica) i el causant d’una hepatitis infecciosa.

1970 David S. Dane identifica una particula de 42 nm de diametre (virus like-particle).
1971 June D. Almeida les anomena particules de Dane i les caracteritza (antigen Si C).
1972 Pablo Valenzuela extreu, clona i sequiencia I’ADN del VHB de les particules de Dane.

Stephen Feinstone, Albert Kapikian i Robert Purcell descobreixen el VHA en femtes
de pacients amb hepatitis infecciosa.

Harvey J. Alter demostra la preséncia d’un agent, que anomena no-A no-B, que té embolcall
lipidic; Dan Bradley prediu que havia de ser un flavivirus (com aixi ha estat).

Baruch Samuel Blumberg aconsegueix el Premi Nobel de Medicina el 1976 després de descobrir el
VHB, demostrar que causa cancer, crear un test diagnostic i desenvolupar una vacuna lliure de patent.

Mario Rizzetto identifica I’antigen delta en biopsies hepatiques, pero considera que és una
nova variant del VHB.

Mohammad S. Khuroo, metge hindd, identifica una nova malaltia infecciosa que provoca
ictericia i que es transmet per aiglies fecals, similar a I'hepatitis A, que ja era coneguda.

Mikhail Balayan, metge rus, per investigar el brot d’ictericia dels soldats a I’Afganistan,
s’autoinfecta i identifica per microscopia electronica particules virals del VHE.

Khang-Sheng Wang et al. i Ton Kos et al. clonen i seqiiencien 'RNA del VHD.

Qui-Lim Choo, sota la direccié de Michael Houghton a Chiron Corporation, testa durant vuit
anys una llibreria d’expressié de proteines de fag lambda generada per George Kuo i Amy
Weiner, fins a trobar un clon que expressa la proteina NS3 reconeguda per serums de pacients
amb hepatitis no-A no-B proporcionats per Harvey J. Alter. Aquest virus s"anomena, el 1987,
virus de I’hepatitis C (VHC) i el treball i la seqliencia es publiquen el 1989.

e ['agent delta, identificat per Mario Rizzetto, passa a anomenar-se virus de I'hepatitis delta (VHD).
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tars i refugis d’emergencia en regions afectades
per conflictes i catastrofes (Desai et al., 2022;
Lagare et al., 2018; Azman et al., 2017). En re-
sum, els brots de VHE es poden prevenir mi-
llorant les condicions sanitaries i assegurant
l'accés a I'aigua potable neta.

Tot i aix0, a pesar que els registres histo-
rics indiquen que ’hepatitis E pot ser antiga,
s’ha suggerit que es tracta d’'una malaltia emer-
gent escampada globalment i contra la qual
només disposem de la ribavirina com a unic
tractament efectiu, i encara no tenim una va-
cuna eficag en el mercat, encara que si que n’hi
ha alguna en fases cliniques avangades (Lynch
etal., 2023).

4. Falsa alarma o estat d'alerta
permanent de nous virus
d'hepatitis?

A més d’aquests cinc agents hepatotropics (A-
E), hi ha casos d’hepatitis d’etiologia viral secun-
daria a altres agents comuns i, fins i tot, hepatitis
d’etiologia encara no coneguda. Entre 1994
12001 es van descriure diversos virus suposada-
ment relacionats amb I'hepatitis, com ara el vi-
rus de 'hepatitis G (VHG), el virus de 'hepatitis
GB-C, el virus SANBAN, el virus YONBAN, el
torque teno virus (TTV) i el TTV-like mini vi-
rus (TLMV) o el virus SEN (Simons et al., 1995;
Linnen et al., 1996; Nishizawa et al., 1999; Yeh
et al., 2007). E1 VHG ha estat un dels més estu-
diats, per6 una seqiéncia d’estudis experimen-
tals i clinics va revelar que aquest agent infeccids
no es replicava al fetge i no esta associat a malal-
tia hepatica (Pinho i Da Silva, 1996). Fins ara, no
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