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Llico inaugural del curs 2003

SEQUELES TARDANES DE LA POLIOMIELITIS. SINDROME

POSTPOLIOMIELITIS

Rafael Esteve de Miguel?

Excellentissim Sr. President,

Dignissimes Autoritats,

Molt Ilustres Senyores i Senyors Academics,
Senyores i Senyors,

La poliomielitis és avui una malaltia que esta gairebé oblidada
per la nostra comunitat i pels professionals de la medicina. Els
programes de vacunacio que van comencar al final dels anys
cinquanta han evitat noves infeccions en els paisos on han
estat aplicats. La gran part dels professionals que tenen molta
experiéncia en aquesta malaltia shan retirat.

Recentment s’ha dedicat molta atencio al desenvolupament
de nous simptomes tardans, abans ignorats, que poden patir
pacients que havien aconseguit un nivell estable de recupera-
Cio després d'una poliomielitis. ES necessita molt de temps
perqué una nova informacio es filtri fins a la practica clinica, i
moltes persones que havien patit la malaltia i ara tenen nous
simptomes manifesten que troben dificultats per a obtenir un
diagnostic correcte i un tractament. Tot i que actualment la
poliomielitis aguda sigui inexistent 0 molt estranya en els pai-
sos desenvolupats, encara queden al nostre entorn moltes
persones que la patiren fa molts anys i viuen amb incapaci-
tats que sovint limiten les seves activitats. Cada dia son més
nombrosos els antics poliomielitics intranquils i amoinats pels
nous problemes que els puguin apareixer tardanament i que
tenen a vegades una informacio deficient. En alguns paisos
que van tenir un gran nombre de poliomielitics el tema és
d'actualitat i ha estat descrit fins i tot en revistes no medi-
ques, d'ambit general.

Desitjo que la meva comunicacié d'avui pugui contribuir al co-
neixement dels efectes tardans de la poliomielitis i el seu
tractament.

L'estiu del 1953 vaig tornar a Barcelona després d'especialit-
zar-me en ortopédia a Oxford. Una de les meves tasques con-
sistia a visitar els pacients afectats de poliomielitis aguda que
ingressaven a I'hospital d'aillament de la regio, fer una avalua-
Ci6 de cada cas i recomanar el tractament immediat, basat en
el meétode de Sister Kenny, que portaven a terme les fisiote-

aAcadémic numerari.

rapeutes, amb la finalitat d'evitar o reduir les futures sequeles
provocades per les paralisis. Posteriorment els malalts es tras-
lladaven al Wingfield Morris Hospital (ara Nuffield Orthopaedic
Centre), dirigit aleshores pel Dr. Josep Trueta, per seguir la
seva rehabilitacio. Durant els anys 1940-1960 els casos de po-
liomielitis a Gran Bretanya eren molt nombrosos, com també
ho eren a molts paisos d’Europa i sobretot als EUA, i vaig po-
der observar més de tres-cents casos personalment.

També a Espanya augmentava considerablement la poliomie-
litis. A Catalunya, 'any 1950 va haver-hi 101 casos; el 1954, 237
casos i el 1960 n’hi van haver 528 (es van poder multiplicar per
cinc en deu anys) (fig. 1). El 1954, a la provincia de Barcelona es
van declarar 152 casos paralitics, 21 d'ells eren mortals.
L’Ajuntament de Barcelona em va confiar l'organitzacio d'un
servei de rehabilitacio a I'Hospital d'Infecciosos (Ntra. Sra. del
Mar). Molts d'aquests casos continuaven el procés rehabilita-
dor medic i quirdrgic quan era precis a uns pocs Hospitals de
Barcelona, entre ells 'Hospital de Sant Joan de Déu i 'Hospital
de Sant Rafael, que en aquells temps tenien la gran majoria
de llits ocupats per poliomielitics. L'estat de la malaltia i les
meves experiencies es relaten al capitol “Poliomielitis” del lli-
bre Tratado de las Enfermedades Infecciosas en la Infancia
del Dr. Sala Ginabreda'.

La poliomielitis shavia convertit en una de les malalties més
temudes mundialment i considerada un enemic public. L'any
1952, als EUA es declarava una xifra record de 60.000 casos; a
Anglaterra i el Pais de Galles, 7.000 casos; a Suécia, 15.000 ca-
S0s i a Holanda, el 1956, 1.784 casos.

L'edat de contraure la malaltia havia variat: abans era quasi
exclusivament infantil, mentre que van apareixer més casos
en altres edats, adults joves sobretot, que eren les victimes
més frequents de les paralisis bulbars. El virus va deixar de te-
nir una afinitat gairebé exclusiva per les neurones motores de
les extremitats inferiors i es van observar també nombrosos
casos amb afectacié de musculs de la columna vertebral i de
les extremitats superiors, i també paralisis respiratories i bul-
bars.

El gran nombre de casos de les epidémies dels anys trenta
als anys cinquanta i la gravetat de les sequeles de la polio-
mielitis va fer que es mobilitzessin mitjans materials extraor-
dinaris, solidament financats sobretot pels EUA, per a obtenir
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vacunes, la qual cosa es va aconseguir 'any 19552 Va haver-hi
un sospir mundial de descans i tranquilitat. Per fi els pares
podien dormir tranquils i els seus fills no es despertarien un
mati sense poder-se mantenir en peus a causa de paralisis
musculars, a les quals haurien de seguir anys de tractaments
meédics i quirargics, sequeles paralitiques, futurs problemes
escolars, socials, de treball, etc.

Com a conseqiencia de l'efectivitat de les vacunes, els enca-
rregats de la politica d'investigaci6 médica van creure inne-
cessari continuar amb la investigacio cientifica basica sobre la
poliomielitis. Per aquest motiu encara hi ha buits importants
en el coneixement dels mecanismes pels quals els poliovirus
produeixen paralisis i de les seves consequéncies a curt i llarg
termini.

L'aparicio de sequeles tardanes, en particular les constitutives
de la recentment denominada sindrome postpoliomielitis
(SPP), ha fet renéixer linterés per la investigacio del virus po-
liomielitic. Els grups de pressio i el lobby dels propis poliomie-
litics han aconseguit en alguns paisos els mitjans per a pros-
seguir les investigacions i perque es reconegui la sindrome
com una entitat nosologica pel que fa als camps medic, admi-
nistratiu i social*.

POLIOMIELITIS

La poliomielitis és una malaltia infecciosa que produeix parali-
sis musculars residuals a una part dels qui la pateixen i és
causant de la mort en una petita proporcié dels mateixos,
que ha afectat la raca humana durant molts segles i es troba

actualment en curs dextincio. La gran majoria dels pacients
infectats sOn asimptomatics 0 manifesten simptomes lleus.
Dun 1 % a un 2 % dels pacients infectats presenten un grau
variable de paralisis, més comunament asimetriques i amb
preferencia als membres inferiors. Entre un 10 % i un 15 %
dels pacients amb formes paralitiques presenten paralisis bul-
bars. La mortalitat és variable, entre un 5 % i un 10 %.

Fase aguda

Un cop han accedit al sistema nervios central, els virus polio-
mielitics entren a las céllules nervioses i es multipliquen dins
delles. Les neurones motores de grans dimensions de les ban-
yes anteriors de la medulla espinal son les més exposades a la
infeccio i la seva lesio €s la principal responsable de la clinica de
la malaltia. De totes maneres, les lesions no es limiten a aques-
tes neurones i poden arribar a les cellules de les banyes in-
termedies laterals i posteriors. Sestenen també a arees exten-
ses del sistema nervios, incloent-hi el cervell i el tronc cerebrale.
Els canvis citopatologics de les neurones motores son d'intensi-
tat molt variable. La fase destructiva cellular cessa en pocs
dies, quan comenca a descendir la concentracio del virus. Les
cellules que han sobreviscut entren en periode de recuperacio.

Paralisis residuals

Després d'un periode variable d'1 0 2 anys, finalitza la recupe-
racio clinica i queden les paralisis flaccides, permanents, més o



menys extenses i intenses. No obstant aixo, els musculs po-
den recuperar totalment o parcialment la seva funci¢” gra-
cies a:

1. Neurones recuperades que tornen a transmetre impulsos a
les seves fibres musculars originals.

2. Fibres musculars orfes reinnervadas per brots axonals
collaterals de neurones motores veines no afectades.

3. Hipertrofia compensadora de les fibres musculars no de-
nervades.

Curs clinic ulterior

La poliomielitis s’ha anat considerant una malaltia estable
perque després de la fase aguda les paralisis no progressen i
molts pacients poden recuperar totalment o parcialment les
seves funcions motores, a vegades amb l'ajut d'operacions
ortopédiques. La majoria dels pacients es recuperen prou per
portar una vida normal o limitada, i moltes vegades arriben a
suprimir les ortesis i les ajudes (crosses, bastons, etc) que ha-
vien utilitzat durant la infancia i 'adolescéncia. Per aix0 po-
ques vegades requereixen ajuda médica i un cop passada l'a-
dolescéncia intenten oblidar-se de la seva malaltia.

Efectes tardans. Nous problemes d’'una vella malaltia

En nombrosos paisos les majors epidemies van produir-se en-
tre els anys trenta i els seixanta. Per tant, la majoria dels pa-
cients que aleshores van patir una poliomielitis ara tenen en-
tre 40 i 60 anys dedat i, en fer-se més grans, alguns poden
presentar nous problemes medics. Els simptomes tardans
més freqlents poden ser de dos tipus:

1. Problemes musculoesquelétics que podriem denominar or-
topedics, dels quals l'origen €s la sobrecarrega mecanica cro-
nica a la qual han estat sotmesos tota la vida els musculs, els
lligaments i els 0ssos. Aix0 fa augmentar encara mes la debi-
litat muscular i pot ocasionar dolor i una disminucio de la fun-
Cio. Els lligaments també es deterioren perqué estan sotme-
sos a demandes excessives. L'augment de la laxitud
lligamentosa produeix dolor i posicions articulars inestables,
com ara un increment d'una escoliosi, una hiperextensio del
genoll (genu recurvatum) o un peu equi. Poden apareixer
també artrosis secundaries®’.

2. A més d'aquests simptomes d’un clar origen mecanic, una
part dels antics poliomielitics, molts anys després de la fase
aguda, presenten nous problemes que els poden produir do-
lors, fatiga, i perdues funcionals. Un nombre creixent de pa-
cients amb una historia d'infeccié poliomielitica, amb seque-
les préviament estables, visiten ara els metges perque
presenten nous simptomes'®!’. El temps transcorregut entre
la infeccio inicial i aquesta fase varia, perd comunament és de
trenta, quaranta o cinquanta anys. L'inici habitualment és insi-
dios i gradual i no s’ha trobat una relacié amb cap factor de-
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sencadenant conegut. Ocasionalment pot desenvolupar-se de
manera meés brusca i progressar amb una velocitat irregular.
Els simptomes s'inicien a vegades després d'un periode d'es-
for¢ fisic o emocional o després d'un periode dimmobilitat
causada per una malaltia 0 una intervencio quirdrgica. Aquest
quadre clinic s’ha denominat sindrome postpoliomielitis (SPP).

LA SINDROME POSTPOLIOMIELITIS

Les ultimes epidémies van deixar desenes de milers de victi-
mes de la poliomielitis que encara viuen; la gran majoria d'a-
quests supervivents tenen una funcié neuromuscular residual
que es manté estable, perd en daltres apareix un agreuja-
ment amb nous simptomes neuromusculars tardans.

En publicacions mediques de les dues ultimes decades, de
moltes parts del mon, des d’Europa i els EUA fins a Australia,
es reconeix aquest quadre clinic d'una nova debilitat muscular
tardana acompanyada de fatiga, dolor musculoesquelétic i
fredor de les extremitats, amb una disminucio de la capacitat
per a desenvolupar algunes activitats de la vida diaria. Si no
es troba una altra causa per a aquests simptomes, al pacient
se'l classifica afectat d’'una sindrome postpoliomielitis (SPP), un
terme ampli, encara que no unanimement acceptat, que po-
driem qualificar com una nova patologia emergent’'213,
Institucions i centres medics de gran prestigi mundial reconei-
xen i utilitzen correntment, des de fa pocs anys, aquest ter-
me nosologic.

Cal dir, pero, que en la literatura a vegades hi ha hagut confu-
sions terminologiques. Convé distingir clarament entre efec-
tes tardans de la poliomielitis i la sindrome postpoliomielitis.
Efectes tardans €s un terme més global que inclou tots els
problemes dels antics poliomielitics, mentre que la SPP seria
una subcategoria dels efectes tardans i es relaciona amb l'a-
fectacio de la funcié neuromuscular. Els mecanismes respon-
sables de la SPP no estan ben establerts i falten criteris ob-
jectius que comprovin el diagnostic. Nomeés una part dels
individus que han patit una poliomielitis presenten els simp-
tomes de la SPP. Crida l'atencio la gran diferéncia entre les
xifres dels pacients diagnosticats de SPP en les diferents pu-
blicacions, que varien entre un 15 % i un 80 % de tots els ca-
sos de poliomielitis, la qual cosa es pot atribuir en part a cri-
teris diagnostics diferents o a la composicio diversa de les
cohorts de pacients i de controls. La suma total estimada
dels poliomielitics supervivents als EUA era fa cinc anys de
600.000.

La SPP és considerada per alguns la malaltia de neurona mo-
tora progressiva més prevalent en l'actualitat en els paisos
desenvolupats. Aquest procés debilitant s’ha interpretat de
manera variable i recentment ha anat augmentant l'interes i
els estudis que shi refereixen. Tot i les abundants aportacions
recents a la bibliografia d'aquest ultims anys, continua ha-
vent-hi controveérsies sobre la mateixa existéncia de la sindro-
me postpoliomielitis i la seva naturalesa.
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La majoria dels autors creuen que les neurones préviament
lesionades en el periode agut de la poliomielitis son més vul-
nerables al procés d’envelliment i, per tant, estan exposades a
una debilitacio progressiva meés accelerada'. En les dues ulti-
mes decades el nombre de pacients que consulten per
aquests simptomes ha anat en augment, coincidint cronologi-
cament amb les consegiéencies tardanes de les epidémies
historiques més recents'>".

Els pacients acostumen a consultar sobre la seva situacio tres
0 quatre anys després de l'nici dels simptomes.

Encara que els simptomes es refereixen sobretot a la dimen-
si6 biofisica, aquesta enllaca amb les dimensions psicosocials i
constitueix una forma global de I'experiéncia de viure amb la
poliomielitis i la postpoliomielitis'®2.

Amb el pas dels anys, els pacients poden notar un progrés
dels seus simptomes. Un petit nombre han de modificar o
deixar el seu treball, uns altres tenen dificultats per dur a ter-
me activitats que abans no eren problematiques, com cami-
nar pel carrer, pujar escales, sortir de la banyera, correr per
agafar lautobus o agafar objectes de prestatges alts?!. Tan-
mateix aquest progrés no €s general, acostuma a ser molt
lent i queda limitat en temps i intensitat. Tot i aix0, algunes
publicacions mediques, amb titulars com “An emerging threat
to polio survivors” i altres articles apareguts en revistes gene-
rals i de divulgacio, han creat alarma en aquest col-lectiu’.

La causa de la SPP més acceptada ha estat la fallida dels brots
axonals que es van formar durant el procés de curacié® La
teoria es basa en els resultats dels EMG, encara que no hi ha
unanimitat en la seva interpretacio®.

Es proposa la hipotesi segons la qual la debilitacio tardana re-
flectiria una incapacitat del grup ja reduit de neurones moto-
res supervivents per mantenir les seves extenses termina-
cions periferiques sobre les fibres musculars®'. Aix0
explicaria 'augment de la densitat de les fibres, el jitter que es
troba en I'electromiografia de fibra unica i les alteracions mor-
fologiques que es troben en les biopsies de pacients amb po-
liomielitis antiga. Pot contribuir-hi, com a factor addicional, la
disminuci6é del nombre de neurones i de la poténcia muscular
causada per l'envelliment fisiologic de la persona®.

La fallida estaria provocada per un sobreus cronic, i ha estat
denominada “debilitat per sobreus” %. Seria un desequilibri en-
tre la capacitat d'esfor¢ del muscul poliomielitic i les deman-
des funcionals a les quals esta sotmés per un estil de vida
dinamic. L'esfor¢ fisic habitual en els pacients amb sequeles
paralitiques significa l'acceptacio, per part del pacient, d’'un
grau baix de dolor i d'exacerbacions agudes periodiques com
el preu d’haver tingut poliomielitis”. La societat, inclosos fami-
liars i metges, ha donat suport a una actitud maximalista, ha
animat els antics poliomielitics a esforcar-se per arribar a les
mes altes cotes possibles d'una vida activa. A vegades amb
demandes fisiques superiors a les que permeten les seqleles
paralitiques.

Per una altra banda, s’ha posat de manifest que el virus polio-
mielitic pot afectar inicialment no només nuclis espinals mo-
tors, sind també, com s’ha dit abans, el cortex motor, els nu-
clis extrapiramidals (inclosa la substancia nigra), nuclis
cerebellosos profunds i interneurones espinals, lesions que
poden haver provocat trastorns en les vies reflexes i descen-
dents motores®. Sha postulat l'existéncia d'un déficit central
(afectacio de l'activacié voluntaria) que podria contribuir a la
debilitat muscular i la fatiga. No obstant aix0, encara no sha
determinat la importancia relativa dels factors periférics me-
dulars i centrals en la produccio de la sindrome.

Diagnostic

Els criteris per al diagnostic de la sindrome postpoliomielitis
son:

1. Haver patit una poliomielitis amb paralisis residuals.

2. Un periode de recuperacio clinica amb millora de la funcio
neuromuscular.

3. Un periode d'estabilitat, amb una durada de trenta anys o
més.

4. L'aparici6 tardana de simptomes de deterioracio, que in-
clouen comunament un augment de la debilitat muscular,
una major fatiga i dolors musculars o articulars.

5. Un altre criteri important, fonamental per al diagnostic d'a-
questa sindrome, és que el pacient no pateixi trastorns me-
dics o una alteracié biomecanica que pugui ser la causa del
deteriorament tarda.

Shan de diferenciar els limits entre la SPP i la simple deterio-
raci6 musculoesquelética secundaria pels efectes mecanics
d'una poliomielitis paralitica. Per exemple, una espondilitis
artrosica, una escoliosi paralitica, una sobrecarrega articular,
amb lesions degeneratives articulars, etc. Aquestes situacions
es presenten sobretot en articulacions de carrega, sén molt
frequents al genoll per un recurvatum progressiu, i a l'espatlla
per I'iis de bastons 0 crosses’®?.

No s’han trobat alteracions especifiques i incontrovertibles en els
estudis electrofisiologics, bioguimics, immunologics o endocrins
ni en els diversos procediments de diagnostic per la imatge que
puguin confirmar el diagnostic de la SPP. L'electromiografia és
util per a confirmar una denervacié cronica persistent i excloure
altres neuropaties. Perd no pot distingir entre els pacients amb
una poliomielitis antiga estable i els pacients que presenten no-
ves debilitats produides per una suposada SPP?23%31,

El mateix es pot dir de la biopsia muscular’”. La sindrome
postpoliomielitis sha de considerar com un diagnostic clinic.
Els principals simptomes que poden portar al diagnostic de la
SPP son en bona part subjectius i no especifics, per aixo es
presenten al clinic en forma de dilemes diagnostics. Unes al-
tres patologies poden causar simptomes similars i per aixo s-
han d'excloure totes les altres malalties médiques, neurologi-
ques, ortopediques i psiquiatriques que podrien ser la causa
dels simptomes.



Simptomes

Els nous simptomes més comuns que experimenten els pa-
cients amb una historia de poliomielitis paralitica i SPP son:

1. Disminucio general de la poténcia i la resisténcia musculars,
amb una manca de for¢a durant les activitats, amb una inca-
pacitat no acostumada per a realitzar les activitats diaries i
fatiga de llarga duracio després de I'exercici fisic>*2.

2. Simptomes musculoesquelétics, com ara dolor en els mus-
culs i articulacions, debilitat de les articulacions que s’havien
mantingut estables.

3. També poden presentar-se simptomes d‘altres tipus, tras-
torns circulatoris i hipersensibilitat al fred, disfagia >* i altera-
cions del son®.

Hem pogut seguir durant molts anys el curs de pacients amb
poliomielitis, des de la seva infancia fins que ja tenen quaran-
ta, cinquanta 0 Més anys. Durant molts anys, han presentat
relativament pocs problemes en relacido amb la poliomielitis.
Amb algunes limitacions, segons la importancia de les parali-
Sis, es van anar acomodant a una vida el més activa possible.
A partir de I'adolescéncia la situacio shavia estabilitzat. De fet,
els especialistes medics no han continuat visitant moltes d’a-
questes persones durant aquests anys perque elles mateixes
no ho creien necessari i consideraven que la seva situacio
sempre seria estable. Si algun cop han visitat el metge, ha
esta generalment per algun problema musculoesquelétic, per
exemple, dolor a l'espatlla per I'is de bastons, la produccio
d'un recurvatum del genoll o I'agreujament d'una escoliosi.
Molts cops han consultat exclusivament per problemes locals
relacionats amb I'Us d'ortesi. Només una minoria presenten
els simptomes exigibles per a poder fer el diagnostic de SPP.

Orientacié terapéutica

1. En primer lloc han de tractar-se les patologies concurrents,
mediques o ortopédiques. En particular, s’ha de valorar la de-
terioracid biomecanica que ha sofert el pacient amb les se-
queles paralitiques durant tots aquells anys®'. Alguns pa-
cients amb sequeles tardanes (no del tipus de la SPP) podran
beneficiar-se de tecniques de fisioterapia® i terapia ocupacio-
nal o de tractaments ortopédics (per exemple, prescripcio d'u-
na ortesi)® o fins i tot, en algun cas, d'intervencions quirdrgi-
ques ortopediques, per exemple, protesis en les articulacions
artrosiques, alliberacio nerviosa en la sindrome del canal car-
pia, etc.

2. En els pacients que pateixen seqleles tardanes del tipus
de la SPP, shan de tractar els seus simptomes principals, de-
bilitat muscular, fatiga i dolor, i aplicar les mesures de rehabili-
tacié acostumades per a cadascun d'aquests problemes®. En
planificar el programa, es valora de manera global la situacio
de cada pacient, atenent no només al seu estat fisic sind
també a altres circumstancies personals (el que es podria de-
nominar biografia medica) #. Durant anys, molts pacients han
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portat al limit les seves capacitats fisiques fins a arribar al ma-
jor rendiment possible. L'Us excessiu és més comu que el de-
sus i, de fet, pot haver contribuit a aconseguir la “realitzacio”
del pacient, és a dir, que es trobi satisfet per haver arribat a
una situacio tan propera a la normalitat com sigui possible®.
No obstant aix0, amb el temps, la capacitat funcional fisica
maxima pot arribar a deteriorar-se, augmenten les limitacions
i el grau de dependéncia fisica i shan d'instaurar mesures de
tractament. Les técniques de terapia ocupacional per a la con-
servacio de I'energia poden prevenir i combatre la debilitat i la
fatiga produides pel sobreesforg fisic*. Si s'estalvia energia en
algunes activitats de la vida diaria, es pot utilitzar en les acti-
vitats més essencials Aquesta situacio requereix també rea-
justaments psicologics i emocionals en els antics poliomieli-
tics, a més d'un major suport familiar i social*.

En alguns paisos s’han organitzat serveis medics d’atencio
pluridimensional i grups de suport per als poliomielitics. En ge-
neral son paisos que en el passat van patir un gran nombre
d'afectats de la poliomielitis (EUA, Gran Bretanya, Holanda, pai-
so0s escandinaus, Australia, etc) en els quals ara es presenten
els problemes postpoliomielitics amb molta més frequeéncia.

COMENTARI I CONCLUSIONS

Dels estudis realitzats durant els ultims anys sobre la SPP, po-
driem concloure:

La poliomielitis pot provocar alteracions a llarg termini amb el
desenvolupament de nous simptomes tardans d'origen neu-
romuscular que constitueixen la SPP. L'aparicio i I'avancament
de les alteracions neuromusculars tardanes constitutives d'u-
na SPP son molt variables. Alguns pacients noten un deterio-
rament funcional tres o quatre decades després de la fase
aguda, mentre que altres amb sequeles similars no ho han
notat en més de cinc décades.

Cal distingir aquests pacients dels que van quedar amb parali-
si i deformitats greus, exposats a presentar sequeles tardanes
d'una altra naturalesa mecanica, amb simptomes secundaris
del desgast i I'envelliment musculoesquelétic (particularment
als membres inferiors, que estan sotmesos a una sobrecarre-
ga major). Moltes vegades, és evident I'origen mecanic secun-
dari dels seus problemes, que en tot cas han de ser investi-
gats i tractats.

Alguns simptomes de la SPP, poden ser causats per unes al-
tres malalties i per aix0 l'estudi dels pacients ha dincloure
una investigacio de les comorbiditats que podrien contribuir
al quadre clinic.

No es coneix cap medicacio especifica que curi els simptomes
majors de la SPP, perd hi ha procediments terapéutics que
son d'utilitat. Inclouen I'is d’'ajudes per a la marxa, ortesi lleu-
gera, terapéutica fisica, exercicis que no fatiguen la muscula-
tura, exercicis a l'aigua, terapia ocupacional, amb mesures per
a l'estalvi d'energia i modificacions en les activitats de la vida
diaria, a casa i a la feina. I, encara més important, es pot asse-
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gurar al pacient que si hi hagués un declivi en la seva capaci-
tat funcional, seria for¢a lent i autolimitant.

Conclusio

Encara que la poliomielitis ha disminuit drasticament en el
mon i esta en via deradicacio, els seus efectes tardans, en
particular en forma de la SPP, constitueixen un problema crei-
xent en els sistemes sanitaris, amb incidéncia especial en al-
guns paisos desenvolupats, que son també els que van patir
les pitjors epidemies de poliomielitis, la qual cosa justifica la
dedicacio d'especialistes i, fins i tot, en alguns casos, la creacio
de serveis médics multidisciplinaris d'atencio al poliomielitic.
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Discursos d’'ingrés d’academics corresponents

FORMACIO EVOLUTIVA DEL CERVELL

N. Acarin Tusell

El sistema nervios és fruit de l'evolucio, com tota la natura
viva. El cervell dels humans aparegué a partir dels canvis a
l'atzar que es produiren al llarg de milions d'anys, des dels pri-
mers éssers unicellulars fins als vertebrats; i després, en els
ultims seixanta milions d'anys, els primats i els hominids. L'e-
volucié no té objectius. Molts factors han influit en I'evolucio
del cervell, tant ecologics com dietetics i socials. Quan sorgei-
xen qualitats, caracters o capacitats Utils per a adaptar-se
més bé a un nou econinxol 0 a un canvi en el medi, pot
apareixer un individu amb superior eficacia biologica, almenys
mentre durin les mateixes condicions ambientals.

El cervell és un organ proteolipidic que en 'huma pesa uns
1.400 grams, amb capacitat de rebre estimuls, integrar infor-
macions, transmetre senyals electrics, regular l'activitat inter-
na de l'organisme, ordenar la conducta respecte a l'entorn i
elaborar el pensament i el llenguatge a partir de les qualitats
de la consciéncia.

Les céllules ja disposen de mecanismes per a detectar sen-
yals i emmagatzemar informacio tant interna com de l'exte-
rior. Alguns dels primitius éssers unicellulars no vegetals po-
gueren sobreviure per rad de la seva capacitat d'apropar-se a
les fonts de nodriment i d'allunyar-se dels medis nocius. L'es-
tructura cellular va facilitar aquesta capacitat des de l'inici de
la vida a la terra, mitjancant la membrana cellular semiper-
meable, una maquinaria metabolica que podia aprofitar els re-
cursos energétics del medi i uns incipients processos de
memoria per a guardar informacié sobre el metabolisme, la
reproduccio i la relaci6 amb I'exterior. Certament, no és facil
establir les fronteres d'aquesta primitiva “intel-ligéncia”; la clau
radica en la capacitat d'aprenentatge: s'observen diferéncies
clares entre éssers que no aprenen, com les meduses, | d'al-
tres que ja ho fan, com I'aplysia o els pops.

En el transcurs del temps algunes céllules s'especialitzaren
més en la recepcio i transmissid de senyals, la qual cosa va
donar lloc a les neurones. En augmentar la dimensio dels or-
ganismes, l'aparicio de les neurones va ser una bona solucio
per a intercomunicar els receptors sensorials, generalment
cutanis, amb els musculs que desenvolupen la conducta mo-
tora. El fet que les neurones es generin a partir de les matei-
xes estructures embrionaries que les céllules cutanies ens fa
pensar que aquestes son les seves precursores. En els orga-
nismes complexos, I'aparicio de I'especialitzacio per a unificar i
regular com un tot les funcions del conjunt cellular degué ser
tan fonamental com necessaria per a la supervivencia de l'or-
ganisme. L'aparicio del sistema nervios es va produir en

parallel al desenvolupament de l'organitzacio multicel-lular.

En els animals invertebrats el sistema nervios és format per
un o diversos ganglis i nervis periférics. Els ganglis son agru-
pacions neuronals que s'encarreguen dintegrar la informacio.
En els insectes grans, com en les formigues, existeix ja un pe-
tit cervell en I'extrem cefalic que centralitza la percepcio i or-
dena la conducta.

En els vertebrats apareix I'encéfal desenvolupat, de més o
menys grandaria, en relacio amb la dimensio corporal. En els
diferents mamifers I'encéfal és molt semblant, es compartei-
Xen les mateixes estructures i els tipus de neurones sén tam-
bé semblants, com €s similar 'organitzacié de l'escor¢a cere-
bral i la de I'escorca cerebellosa. El neocortex cerebral de tots
els mamifers consta de sis capes cel-lulars. si bé, la dimensio
del neocortex €s mes gran en els mamifers més moderns, en
els quals s‘arruga com el fruit de la noguera, per tal d'aconse-
guir disposar de mes espai dintre la rigida cavitat craniana.
Les estructures cerebrals estan relacionades amb l'adaptacio
etoecologica de cada animal: segons que lindividu necessiti
més la visio, el tacte o l'audicio, son aquestes les arees cere-
brals més desenvolupades. En els humans, per exemple, s'a-
precia un major desenvolupament de les arees temporals rela-
cionades amb la capacitat per al llenguatge i també de les
arees parietals en relacio amb les funcions ideomotrius i I'o-
rientacio espacial, que permet construir mapes mentals del te-
rritori. La qualitat de 'estructura nerviosa és allo que déna ap-
titud als éssers vius per a ocupar i adequar-se a un econinxol
que els ofereixi una possibilitat d'exit per a la supervivencia.

Té interés la relacio entre dimensio del cervell i dieta. Les
especies de mamifers que mengen fulles tenen un cervell
més petit que les que mengen fruits o insectes. ES necessita
una capacitat cerebral més gran per a localitzar aquests da-
rrers aliments i valorar-ne la maduresa i la qualitat nutritiva.
La capacitat per a la dieta omnivora ha estat una de les claus
del nostre exit biologic.

El procés d’hominitzacio es considera llarg (uns quatre milions
d’anys), encara que va ser curt en el conjunt evolutiu. Es basa
en els canvis produits en I'esquelet i en I'aparell muscular, que
permeten un diferent dispositiu mandibular, aixi com també
la bipedestacio, el caminar dret, i la consegient alliberacio es-
table de les mans per a agafar, transportar o realitzar manua-
litats. Aquestes transformacions aparegueren gradualment, i
acompanyaren els canvis del cervell, tant en el volum global
com en el desenvolupament de determinades estructures
neurals.
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El volum més gran del cervell dels hominids i, més encara,
dels humans, és la base que féu possible el gran desenvolupa-
ment cultural d'aquests individus en comparacio amb la resta
danimals. Com que el seu cervell €s més gran, conté mes
neurones, la qual cosa permet l'establiment de més conne-
xions i de circuits neurals; i també té una potencialitat neu-
roplastica més desenvolupada on resideix la gran capacitat
d'aprenentatge i de coneixement. La plasticitat neuronal esti-
mulada per la percepcio de I'entorn, ens permet una millor ca-
pacitat d'adaptacio.

El cervell huma ha tingut un creixement sobredimensionat (no
allometric) respecte als altres mamifers, fins i tot dins dels pri-
mats, ordre en el qual ens incloem. Es considera que els avant-
passats australopitecs (proxims als actuals ximpanzés) tenien
un cervell que consumia prop del 10 % de la seva energia me-
tabolica, mentre que el cervell de Thuma modern, que represen-
ta el 2 % del pes corporal, consumeix el 20 % de l'energia. Per
que un cervell tan gran i tan car? L'explicacio cal buscar-la en el
coneixement i en la vida social. Coneixement i vida social son
les habilitats que ens han permes enfrontar-nos a I'entorn ad-
vers, mitjancant la cooperacio i la moral, amb les eines de la co-
hesio, l'acceptacio de jerarquies, i el llenguatge verbal simbolic.
Estudis recents (. De Felipe) indiquen que en l'evolucio filo-
geneética no sols es produi un gran augment, no allometric,
del volum cerebral, sind també una certa transformacié cel-lu-
lar. Aixi, en els humans, les neurones del cortex prefrontal de-
senvolupen més dendrites i més possibilitats de sinapsi que
les neurones de primats no humans, la qual cosa es pot rela-
cionar amb la major capacitat humana per a la logistica, la
planificacio, la memoria de treball, i la responsabilitat personal.
Al llarg de l'evolucio el cervell dels vertebrats s’ha desenvolu-
pat en grandaria i en complexitat, afegint estructures noves
sobre les anteriors, com si fossin capes d'una ceba en que les
més recents cobreixen les antigues.

El cervell dels reptils és com una formacié bulbosa en l'ex-
trem cefalic de la medulla espinal. Conté els centres nervio-
S0S necessaris per a la supervivencia vegetativa: funcio respi-
ratoria, funcio cardiocirculatoria, deglucio, juntament amb les
quals apareixen les reaccions primaries d'agressivitat, defensa
territorial i acoblament sexual. SOn funcions que permeten la
supervivencia sense interaccid emocional ni capacitat de
consciencia. Es el cervell arcaic o reptilia.

En els mamifers primitius, sobre el cervell arcaic o reptilia es
desenvolupa el cervell paleomamifer, format pel sistema lim-
bic, 'hipotalem i alguns nuclis de la base cerebral. SOn estruc-
tures que permeten el control de la temperatura corporal (ho-
meotermia), les emocions amb capacitat per a l'afecte envers
les cries, que protegeixen i de les quals tenen cura, i també la
tendencia a relacionar-se amb altres congeneres.

En diversificar-se i desenvolupar-se els mamifers, va apareixer
el neocortex com una estructura laminar que recobreix el cer-
vell arcaic i el paleomamifer. En els marsupials el neocortex és
una fina lamina que recobreix les estructures mes antigues.
En els euteris (mamifers que tenen uter on allotgen I'embrio)

el neocortex €s, progressivament, meés ampli a mesura que es
desenvolupen les espécies modernes. En els primats no hu-
mans el neocortex constitueix la part més voluminosa del
cervell i en els humans encara ho és més.

El neocortex €s la base estructural dalld que en neurologia
rep el nom de funcions cerebrals superiors: llenguatge, raona-
ment, planificacid, moralitat, abstraccio, capacitat per a resol-
dre problemes i prendre decisions. Modernament es coneixen
per funcions cognitives.

El creixement del neocortex al llarg de l'aparicio de diverses
especies Homo comporta el progressiu desenvolupament de
les arees d'associacio. En l'escala animal existeix una corres-
pondéncia entre capacitat cognitiva i desenvolupament de
les arees d'associacio, nom que reben les arees cerebrals que
no tenen una funcié de representacio sensorial 0 motora con-
creta, que aparentment no serveixen ni per a moure’s ni per a
sentir-hi, ni per a parlar, ni per a veure-hi. En un temps s'infra-
valora la seva funcio, pero els estudis moderns indiquen que
aquestes arees formen el cortex que serveix per a connectar
/ integrar unes informacions amb d‘altres i, en interaccio amb
el talem, serveixen de substrat fisic per a I'activitat mental de
la consciencia. Aquestes arees sOn quasi inexistents en els
petits mamifers, en els quals tot el cervell és ocupat per I'ol-
facte, la visio, la sensibilitat i la motricitat. Perd, a mesura que
hom examina el cervell d'animals més moderns, les arees
d'associacio son progressivament meés extenses. En el xim-
panzé ja sén molt amples i en 'huma ocupen la major part
del cortex cerebral.

Si es comparen cervells de pongids i d’'humans s'observa que
en els darrers s’ha produit una expansid no allomeétrica del
neocortex, amb augment de les arees d'associacio prefrontal i
temporoparietal, aixi com també ha augmentat la substancia
blanca. Aquestes troballes suggereixen que hi ha hagut una
seleccio especifica per I'expansio de les arees d'associacio i
que laugment de la substancia blanca significa l'existéncia
d’'un major nombre de connexions interneuronals, que no te-
nen els altres primats.

Els humans tenim una llarga infancia i adolescéncia que ens
permet un ample aprenentatge, amb gran increment del de-
senvolupament dendritic i de la sinaptogenesi. Es probable
que aquest avantatge fos geneticament seleccionat per a
aconseguir el necessari ensinistrament de la nostra especie
en relaci6 amb el progressiu desenvolupament de la cultura
simbolica, o, potser millor, del simbolisme i la cultura.

La major grandaria del cervell huma obliga que els infants nei-
Xin “abans de temps”, precogment, i computin les seves xar-
Xes neurals a partir dels estimuls que perceben en els primers
anys de vida. Si la criatura humana nasqués amb el cervell
computat en la mateixa proporcio que el de les cries daltres
mamifers, la gestacid hauria de durar gairebé el doble de
temps i el part no seria viable, a causa de I'excessiva granda-
ria del crani del nado. Amb 'anomenat “part preco¢” el naixe-
ment €s viable i el cervell es desenvolupa després mitjancant
el creixement dendritic i l'establiment de connexions neurals



en els primers anys de vida, a partir de I'estimulacio sensorial
i l'aprenentatge.

L'evolucio des d'un cervell d'uns 500 cc en els australopitecs, a
un altre de quasi 1.400 cc en 'Homo sapiens, implica aspectes
de gran interés, entre ells avui en destacaré dos.

1) El volum del crani al final de la gestacio ha augmentat pro-
gressivament al llarg de l'evolucid dels mamifers. El nado
huma actual té un cap desproporcionadament gros en relacio
amb la resta del cos (en comparacié amb els altres animals),
motiu pel qual el part esdevé una prova dificil. A més, la mare
necessita ajuda per a alimentar-se i tenir cura del fill. Si les fe-
melles humanes han pogut garantir la gestacio, el part i l'a-
tencio al nado, és perqué devia existir algun tipus de relacio
solidaria envers aquestes dones per part de la resta d'indivi-
dus de la comunitat primitiva, que procuraven ajuda i ali-
ments tant a la mare com al fill.

2) Per la seva banda, la criatura humana és l'animal a qui el
cervell creix més rapid des de la infancia a la maduresa, ja
que en néixer, aquest cervell té només el 26 % de la granda-
ria que assolira en la maduresa, mentre que el cervell del
nado de ximpanzé té el 60 %, el de I'H. habilis tenia el 46 % i
el de I'H. erectus el 35 %. A mesura que avanca 'hominitzacio
disminueix la proporcié cervell/cos dels nadons, en corres-
pondéncia amb el major desenvolupament del cervell a par-
tir de l'aprenentatge al llarg de la infancia i 'adolescéncia.
Laugment de volum cerebral ho €s pel creixement en
grandaria de les neurones i, sobretot, en el desenvolupament
de les ramificacions neuronals que fan possible I'establiment
de les connexions entre neurones; és a dir, la commutacio in-
tegrada del cervell. La capacitat d’establir un gran nombre de
sinapsis entre neurones permet de crear xarxes neuronals al-
tament complexes, més en els humans que en altres ani-
mals.

Després de la conquesta de la bipedestacio eficient simposa-
ren diversos canvis anatomics a partir de mutacions que do-
naren origen a individus més aptes per a sobreviure en la sa-
bana. Un canvi de gran importancia fou la progressiva
transformacio de la pelvis, que es va anar estrenyent entre
una i altra espécie, cosa que permeté l'articulacio entre el fe-
mur i la pelvis amb més verticalitat i aixi s'aconsegui una ma-
jor versatilitat per a caminar i correr. Aquest avantatge supo-
sa la contrarietat de I'estrenyiment del canal del part, de
manera que la criatura en néixer ha d'adoptar una presenta-
Ci6 de més risc que la de qualsevol altre mamifer, el nado
neix donant I'esquena a la mare, la qual dificiiment el podra
ajudar. Aquestes circumstancies, acompanyades de l'existen-
cia d'un crani més gran, reforcen la conviccié que, a diferencia
d'altres mamifers, les femelles humanes varen necessitar aju-
da aliena per a garantir un part amb menys problemes.
L'existéncia d'activitat solidaria en el collectiu hominid/huma
va significar també, en algun moment de l'evolucio, una impor-
tant modificacié hormonal en les dones (probablement també,
i en altres aspectes, en els homes). La vida en comunitat, amb
relacions progressivament mes cooperatives i solidaries, va
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disminuir l'estat d’estres continu en qué acostumen a viure els
altres animals, la qual cosa va modificar les taxes dalgunes
hormones, especialment els estrogens. En la dona aquest fet
va tenir com a consequiéncia l'alteracio dels cicles sexuals, amb
la conseglient desaparicio dels espaiats periodes de zel propis
dels altres mamifers. Aquest canvi condui a augment del
temps en qué la dona es troba sexualment receptiva i degué
facilitar I'aparellament habitual i prolongat entre la dona i 'ho-
me, fet que desvetlla la generaci6 de vincles afectius.

El suport estructural de la capacitat afectivoemocional és a la
cara interna i inferior del 1obul temporal de cada hemisferi ce-
rebral, en les estructures del sistema limbic, que inclou els nu-
clis implicats en l'afectosolidaritat (amigdala lateral), en l'a-
gressivitat (amigdala medial), en el sentiment de plaer,
especialment sexual (septum) i també inclou el nucli implicat
en la gestio de la memoria (hipocamp). Per a ser més exactes,
caldria afegir a aquestes estructures una part del cortex fron-
tal anterior (prefrontal ventromedia), la lesio del qual altera la
capacitat emocional i les funcions que permeten una eficag
interrelacio social.

Comparant les estructures neurals entre cervells de diverses
espécies, des de mamifers insectivors fins als pongids i els hu-
mans, s'obtenen algunes conclusions de gran interes.

Com a cas extrem pot observar-se el gran desenvolupament
del neocortex que en 'huma és, juntament amb el talem, el
suport de la consciéncia, de la intel-ligéncia i del coneixement,
a més de les funcions motores i sensorials. En un altre sentit,
s'aprecia la progressiva reduccio del cortex olfactori, que en
’huma té una utilitat residual i limitada. Les estructures del
sistema limbic, augmenten en 'huma, pero de diferent mane-
ra. Lhipocamp (memoria) no arriba a doblar I'index correspo-
nent al del ximpanzé; sembla que amb ell tenim diferéncies
més grans en el substrat de la consciéncia i el coneixement
que en la capacitat de memoritzar. De totes maneres, cal no
oblidar que 'heréncia genetica de 'numa només difereix en
un 1,2 % respecte de la del ximpanzé. El nucli del septum
(plaer) €s tres vegades meés gran en 'huma que en el xim-
panzé, la qual cosa es pot interpretar com que en nosaltres
el principi del plaer €s un mobil molt determinant. L'amigda-
la és una estructura crucial en els mamifers, especialment
en 'huma. L'estimulacio de la zona medial amigdalina pro-
dueix reaccions agressives de violéncia, mentre que l'esti-
mulacié de la part lateral condueix a sensacions de plaer i
d'afecte, com els neurdlegs observem en algunes epilépsies.
En comparar els indexs dimensionals comprovem que el
creixement de I'estructura vinculada a I'agressivitat/violéncia
(@amigdala medial) és una mica més del doble que en els
ximpanzés, mentre que el desenvolupament del substrat fi-
sic del plaer/afectivitat (amigdala lateral) €és molt més gran.
Pot afirmar-se que l'adquisicié de coneixement és directa-
ment influida pel sentiment de plaer i per les vivéncies emo-
cionals d'afecte o d'agressivitat, cosa que, daltra banda, sem-
bla dbvia, perqué tots sabem que aprenem amb més facilitat
allo que ens produeix satisfaccio (plaer) i que ens han ensen-
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yat amb afecte, amb amor, 0 bé perque ho necessitem per a
guanyar-nos la vida, defensar-nos o competir amb éxit (agres-
sivitat).

“Les estratégies de la consciéncia humana es van desenvolu-
par, gracies a la for¢a canalitzadora dels mecanismes de la
regulacio biologica, dels quals I'evolucio i els sentiments son
expressions notables.” (F. Mora).

Els fenomens que acabo d'esmentar poden resumir-se en
tres: 1) part preco¢ en relacio amb el gran desenvolupament
cerebral ulterior; aixd no obstant, augment proporcional del
crani de la criatura humana respecte al d'altres mamifers pro-
pers; 2) invalidacio relativa de la mare en el periode postpart,
amb gran precarietat del nado, i 3) evolucio de les estructures
del sistema limbic juntament amb canvis hormonals consecu-
tius a la disminuci¢ de l'estres.

Sense el desenvolupament de les actituds solidaries, el nado
no hauria sobreviscut, ni la mare hauria pogut alletar-lo, ni
proporcionar-li nutricio i proteccié en les adverses condicions
de la cultura nomada dels recollectors daliments. A més
complexitat i a més desenvolupament cerebral, també €és
més gran la precarietat del nado. A mesura que avanca I'ho-
minitzacio, progressa I'encefalitzacio i el periode de la primera
infancia esdevé més fragil i vulnerable; pero alhora apareixen
canvis estructurals en el sistema limbic que desenvolupen la
capacitat emocional i les actituds solidaries.

Abans d'acabar vull mencionar que treballs recents (E. Bufill)
demostren que l'expressio genética i proteica neuronal poden
haver-se accelerat en els humans, en relacié amb els grans si-
mis. Aquests canvis cerebrals poden haver ocorregut en I'evo-
lucié humana recent. Canvis evolutius que, d'altra banda, no
s’han constatat en d'altres cellules de l'organisme.

En els darrers 200.000 anys no ha canviat el volum del cervell
huma, pero algunes troballes suggereixen que fa uns 50.000
anys (paleolitic superior) van haver-hi alguns canvis genétics
que han fet possible tant la major longevitat dels individus
com la seleccié de gens que afavoreixen una més gran plasti-
citat sinaptica, que té a veure amb el manteniment de la inte-
gritat cognitiva en edats avancades. Es possible que aquests
canvis genetics neuronals estiguin en relacio amb la utilitza-
Cio i transmissio de la cultura simbolica complexa, amb I'apari-
Ci6 de l'art del paleolitic superior.

No sabem si la cultura del paleolitic superior fou conseqiencia
de l'augment demografic, 0 ambdues coses tenen l'origen en
un augment de capacitats cognitives com a resultat de can-
vis moleculars que estimularen la generacio de xarxes neurals
més complexes (mes savies), i milloraren les capacitats cogni-
tives com la memoria i el llenguatge.

El desenvolupament cerebral i, conseqientment, les capaci-
tats per al pensament simbolic tenen una alta rendibilitat cul-
tural i tecnologica, pero alhora ens predisposen a malalties es-
pecificament humanes, com l'esquizofrénia i la malaltia
d’Alzheimer.

No coneixem encara quines son les unitats biologiques basi-
ques que determinen els diferents caracters de la consciencia,
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perd sabem que determinades lesions cerebrals amputen al-
guna funcié mental. Sabem que per al correcte desenvolupa-
ment de la vida mental cal que existeixi indemnitat de les in-
terconnexions entre les diferents arees i nivells del cervell.
Aixi, després d’'un traumatisme cranial, encara que no causi le-
sions focals visibles en la ressonancia magnética, el pacient
pot sofrir alteracions de la consciéncia, de la capacitat de rao-
nar, del sentit critic i altres, la qual cosa s'atribueix a una dis-
funcié molecular, en les connexions entre les xarxes neuro-
nals, que no permeten un correcte funcionament del conjunt.
El coneixement dels mecanismes moleculars (on un mediador
quimic pot tenir influéncies diverses), obrira la porta a noves
comprensions i terapéutiques de la patologia cerebral.
Senyores i senyors: els humans tenim la major capacitat de
consciéncia del regne animal, que ens dota per a una gran ca-
pacitat d'abstraccio i de vida mental. Perd cal no oblidar que
el cervell huma inclou les estructures reptilianes i dels mami-
fers filogeneticament més antics, i que vivim i ens relacionem
amb totes les estructures unides, cosa que explica que junta-
ment amb la gran capacitat per a la cultura i la técnica (potser
el segell més distintiu dels humans) mantenim les reaccions
de defensa i d’agressio propies d'estadis més atavics.

L'huma integra en el seu cervell allo que és més primari i allo
que és més refinat; tenir-no en compte és imprescindible si
volem comprendre els seus mobils i la seva conducta.

Senyores, senyors, gracies per la seva atencio.
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FORMACION EVOLUTIVA DEL CEREBRO

El sistema nervioso en general y el cerebro en particular,
es fruto de la evolucion, de cambios sucedidos por azar y
mantenidos por presentar una superior eficacia biologica.
En la evolucion del cerebro han influido factores ecologi-
cos, dietéticos y sociales.

Los organismos unicelulares ya disponian de mecanismos
para detectar senales y almacenar informacion. La espe-
cializacion en la recepcion y transmision de senales dio lu-
gar a la aparicion de las neuronas.

La aparicion del sistema nervioso se produjo en paralelo al
desarrollo de la organizacién multicelular. En los animales



invertebrados, este sistema lo forman los nervios periféri-
€os y uno o varios ganglios (agrupaciones neuronales en-
cargadas de integrar la informacion). En los vertebrados
aparece el encéfalo desarrollado, en relacion con el tama-
no corporal; las diferentes estructuras cerebrales se rela-
cionan con la adaptacion etoecoldgica de cada animal. En
los humanos, por ejemplo, se aprecia un mayor desarrollo
de las areas temporales, relacionadas con la capacidad del
lenguaje. El volumen cerebral alcanzado por el ser huma-
no es la base que hizo posible el gran desarrollo cultural
de estos individuos. Estudios recientes demuestran que en
la evolucion filogenética se produjo una cierta transfor-
macion celular: en los humanos, las neuronas de la corte-
za prefrontal desarrollan mas dendritas y, por lo tanto,
mas posibilidades de establecer sinapsis.

Al diversificarse y desarrollarse los mamiferos aparecio el
neocortex, base estructural de las denominadas funciones
cerebrales superiores: lenguaje, razonamiento, planifica-
cion, moralidad, abstraccion, capacidad para resolver pro-
blemas y para tomar decisiones.

El ser humano integra en su cerebro lo mas primario (re-
acciones de defensa y de agresion) y lo mas refinado
(gran capacidad de abstraccion y vida mental).

EVOLUTIONARY DEVELOPMENT OF THE BRAIN

The nervous system in general and the brain in particular
is the fruit of evolution, of random changes that have las-
ted because of greater biological efficacy. Several ecologi-
cal, dietary and social factors have influenced the evolu-
tion of the brain.

Unicellular organisms have mechanisms to detect signals
and store information. Specialization in the reception and
transmission of signals gave rise to the development of
neurons.

The central nervous system appeared in parallel with the
development of multicellular organization. In invertebra-
tes, this system is composed of peripheral nerves and one
or several ganglia (neuron groups designed to integrate
information). In vertebrates, the brain is developed in rela-
tion to body size; the various brain structures are related
to the eto-ecological adaptation of each animal. In hu-
mans, for example, the temporal areas, which are related
to language capacity, show greater development. The size
of the human brain is what has enabled the great cultural
development of this species. Recent studies show that a
certain cellular transformation occurred during phyloge-
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netic evolution: in humans, the neurons of the prefrontal
cortex developed a greater number of dendrites and, the-
refore, greater possibilities of establishing synapses.
Mammalian diversification and development led to the
development of the neocortex, the structural base for
what are known as the higher brain functions: language,
reasoning, planning, morality, abstraction, the ability to
solve problems and take decisions.

The human brain integrates the most primitive (defensive
and aggressive reactions) and the most refined (an im-
mense capacity for abstraction and intellectual life).

FORMACIO EVOLUTIVA DEL CERVELL

El sistema nervios en general i el cervell en particular sé6n
fruit de I'evolucio, de canvis succeits per atzar i mantin-
guts perque presenten una eficacia biologica superior. En
I'evolucié del cervell, han influit factors ecologics, dietétics
i socials. Els organismes unicel-lulars ja disposaven de me-
canismes per a detectar senyals i emmagatzemar infor-
macioé. L'especialitzacié en la recepcié i la transmissié de
senyals va donar lloc a I'aparicié de les neurones. L'apari-
Ci6 del sistema nervios es va produir en paral-lel al desen-
volupament de l'organitzacié multicel-lular. En els animals
invertebrats, aquest sistema el formen els nervis periférics
i un o diversos ganglis (agrupacions neuronals encarrega-
des dintegrar la informacio). En els vertebrats apareix
I'encéfal desenvolupat, en relaci6 amb la mesura corporal;
les diferents estructures cerebrals es relacionen amb I'a-
daptacio etoecologica de cada animal. En els humans, per
exemple, s'aprecia un desenvolupament superior de les
arees temporals, relacionades amb la capacitat del llen-
guatge. El volum cerebral assolit per I'ésser huma és la
base que va fer possible el gran desenvolupament cultural
d’'aquests individus. Estudis recents demostren que en l'e-
volucio filogenética es va produir una certa transformacio
cellular: en els humans, les neurones de I'escorca prefron-
tal desenvolupen més dendrites i, per tant, més possibili-
tats d'establir sinapsi. En diversificar-se i desenvolupar-se
els mamifers, va aparéixer el neocortex, base estructural
de les denominades funcions cerebrals superiors: el llen-
guatge, el raonament, la planificacid, la moralitat, I'abstrac-
Cid, la capacitat per a resoldre problemes i per a prendre
decisions. L'ésser huma integra en el seu cervell el que és
més primari (les reaccions de defensa i les d’agressio) i el
que és més refinat (una gran capacitat d’abstraccié i la
vida mental).
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LA MALALTIA DE PARKINSON. UN EXEMPLE DE LEVOLUCIO

DELS CONEIXEMENTS MEDICS

J. M. Grau Veciana
Catedratic de Neurologia. Universitat Autbnoma de Barcelona

Director del Servei de Neurologia de I'Hospital de la Santa Creu i Sant Pau

He escollit aquest tema per al meu discurs d’entrada com a
membre corresponent de la Reial Académia de Medicina de
Catalunya pel meu interés, de fa anys, per aquesta malaltia i
perque crec que realment resulta un veritable model de de-
senvolupament del coneixement i del progrés medics. Els pro-
gressos fets des de la seva descripcio inicial fins avui son, al
meu entendre, forca representatius de I'evolucio dels coneixe-
ments medics en els dos ultims segles. Dividiré la meva expo-
sicio en les seglients parts: la identificacio clinica de la malal-
tia, la seva caracteritzacio histopatologica, [linici dels
descobriments bioquimics, els progressos terapeutics i les
aportacions de la genética molecular.

LA IDENTIFICACIO CLINICA DE LA MALALTIA

L'any 1817, un metge general anglés, James Parkinson, va des-
criure, en només sis casos, la malaltia que avui porta el seu
nom, amb una denominaci¢ forca descriptiva de dos fets cli-
nics cardinals dels malalts parkinsonians: paralisis agitans, és
a dir, dificultats per al moviment i tremolor. La publicacié ori-
ginal, fou editada per Neely i Jones a Londres’, i posteriorment
reeditada en facsimil el 19782 Si 'estudiem podem comprovar
que gairebé tots els simptomes avui coneguts de la malaltia
ja varen ésser descrits. En canvi, només un signe important, la
rigidesa, hi manca, i també la possibilitat de trastorns cogni-
tius, que va ésser descrita amb posterioritat. No €s estranya
'omissio d’'aquest darrer simptoma, si tenim en compte l'es-
cassa esperanca de vida dels malalts parkinsonians de I'epo-
ca. En la seva descripcio inicial, Parkinson plantejava la hipote-
si de la topografia espinal i bulbar de les lesions del sistema
nervios, justament per l'absencia, segons ell, d'alteracions in-
tellectuals i de la capacitat de judici.

A la primera meitat del segle XIX les aportacions cliniques,
després de l'original, van ser poc rellevants®. En canvi, a la se-
gona meitat del segle les aportacions dels neurdlegs france-
S0s van ser importants. Al 1861, Trousseau* va enriquir el co-
neixement de la malaltia de Parkinson en descriure amb
detall la rigidesa, els trastorns posturals i I'afectacié tardana
de les funcions cognitives. En relaci6 amb aquest ultim punt,
ell parlava de trastorns de la memoria i deteriorament
intel-lectual. També va parlar de la bradicinésia, com un alenti-
ment dels moviments repetitius. Al 1880 i 1892, Charcot®® va
millorar la descripcid clinica en diferenciar el tremolor de
repos parkinsonia del tremolor intencional. També va referir-
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se amb detall a la rigidesa muscular, als canvis posturals, a les
alteracions de la marxa i als trastorns de I'equilibri i de I'escrip-
tura.

La primera “ruptura” de la unitat nosologica de la malaltia de
Parkinson va produir-se amb la descripcié a Europa de I'ence-
falitis letargica de Von Economo’. En aquesta malaltia es va
descriure l'aparicid de simptomes parkinsonians, setmanes o
mesos després del seu inici, i l'afectacio del locus niger, entre
dialtres estructures, en aquests casos de parkinsonisme pos-
tencefalitic. Apareix aixi el concepte de parkinsonisme, referit
als simptomes parkinsonians secundaris a una causa concre-
ta i coneguda, en aquest cas teoricament infecciosa, i diferent
de la malaltia de Parkinson o parkinsonisme essencial.

Al 1929, Critchley® descriu el que ell denomina “parkinsonisme
arteriosclerdtic”, en referéncia a la possibilitat que lesions vas-
culars dels ganglis bassals i del mesencéfal donessin simpto-
mes molt semblants als de la malaltia de Parkinson, tot as-
senyalant-ne les diferencies. D'aquesta forma, en aquell
moment els parkinsonismes es dividien en: genui o idiopatic,
postencefalitic i vascular.

En els anys que van seguir i fins avui ha anat configurant-se el
panorama actual de les sindromes parkinsonianes. El 1961,
Adams, Van Bogaert i Van der Eechen’® van descriure una ma-
laltia, 'anomenada degeneracio estrionigral, en la qual les le-
sions son diferents a les de la malaltia de Parkinson amb unes
manifestacions cliniques que poden ser semblants. El 1964,
Steele, Richardson i Olzsewski®, amb la paralisi supranuclear
progressiva, van seguir enriquint el conjunt d'entitats cliniques
d’aquest grup patologic. Podem veure a la taula |, la situacio
actual de les sindromes parkinsonianes. El grup de parkinso-
nismes secundaris esta integrat pels produits per una causa
coneguda. El grup de parkinsonismes anomenats “plus” inclou
malalties en queé els simptomes parkinsonians sén un element
més dins d'una simptomatologia neurologica mes complexa.

CARACTERITZACIO NEUROPATOLOGICA

Després de la descripcio clinica, la caracteritzacio patologica
no va produir-se fins els darrers anys del segle XIX i primers
del segle XX. Probablement va ser Brissaud'' a 1895 el primer
en assenyalar la importancia de la lesio de la substancia ne-
gra en la patogenia de la malaltia de Parkinson. En tot cas hi
ha que dir que va ser Tretiakoff al 19192 el que va definir amb
claredat el seu paper en la malaltia. La lesi6 elemental més
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Taula I
Classificacio etiologica de les sindromes parkinsonianes

A. Parkinsonisme idiopatic 0 malaltia de Parkinson
B. Parkinsonismes secundaris o simptomatics
Farmacologic
Toxic
Postencefalitic i postvacunal
Postraumatic
Vascular
Hidrocefalia
Lesions ocupants d'espai
Trastorns metabolics
Malalties causades per prions
() Parkinsonismes associats a malalties neurodegeneratives
Paralisi supranuclear progressiva
Atrofies multisistemiques
Degeneracio corticobasal ganglionica
Malaltia amb cossos de Levy difusos
Complex esclerosi lateral amiotrofica-parkinsonisme-deméncia de Guam
Malaltia d’Alzheimer amb parkinsonisme
Malaltia de Huntington
Sindrome de Hallervorden-Spatz
Malaltia de Machado-Joseph
Atrofies pallidals primaries
Parkinsonisme amb amiotrofia
Distonia-parkinsonisme
Parkinsonisme amb deméncia, autosomic dominant, associat
a degeneracio pallidopontonigral
D) Altres
Sindrome hemiparkinsonisme-hemiatrofia
Calcinosi estriopallidodentada bilateral
Parkinsonisme psicogen

caracteristica, els cossos de Lewy, van ésser descrits per
aquest autor l'any 1912, En anys recents, sha pogut pensar
que aquesta lesio podia tenir valor identificatiu, de forma que
la malaltia de Parkinson potser hauria de dir-se malaltia dels
€0ss0s de Lewy. Pero aixo no esta encara gens clar.

Els cossos de Lewy son inclusions intracel-lulars molt tipiques,
encara que no exclusives, de la malaltia de Parkinson. S’han
descrit a la malaltia d’Alzheimer, a la malaltia amb cossos de
Lewy difusos, a la sindrome de Meige, a la senilitat, a I'atrofia
multisisteémica, a la paralisi supranuclear progressiva, a la de-
generacio corticobasal, a la malaltia de Hallervorden-Spatz, a
l'ataxia-telangiectasi i a la panencefalitis esclerosant subagu-
da, entre d'altres. Estan formats per proteines fibrillars d’'uns
10-20 nm de diametre. Es tenyeixen amb anticossos contra fi-
laments fosforilats 1 ubiquitina. Reaccionen débilment amb
anticossos anti-tau i antitubulina.

Treballs posteriors van acabar de definir la topografia de les
lesions, que, a més de la pars compacta de la substancia ne-
gra, afecten també el locus coeruleus, el nucli dorsal del va-
gue, a la substancia reticular, la regio retrorubrica i el nucli
pallid. Les lesions del cortex cerebral no son massa impor-
tants en els casos sense deméncia. Hi ha increment de la lipo-
fucsina en les neurones del cortex cerebral i pérdua dimmu-
noreactivitat per sinaptofisina en les capes plexiformes de
I'hipocamp i en la capa molecular del girus dentatus™.

En els darrers anys s’ha dedicat una especial atencié als ma-
lalts parkinsonians amb demencia i sha vist que podem tro-
bar tres tipus de situacions neuropatologiques®™. En alguns ca-
sos poc frequients, la deméncia pot explicar-se per I'existéncia
de pérdua neuronal i gliosi en les regions parahipocampiques,
en 'hipocamp i en 'amigdala. Altres vegades hi ha les lesions
caracteristiques propies de la malaltia d’Alzheimer. En un ter-
cer grup, es tracta de la malaltia amb cossos de Lewy difusos.
També hi ha els casos, molt infrequents, del complex parkin-
sonisme-demencia familiar de lilla de Guam o esporadic, del
parkinsonisme postencefalitic i del parkinsonisme idiopatic
amb degeneracio neurofibril-lar.

ELS DESCOBRIMENTS BIOQUIMICS

En comencar la segona meitat del segle XX, a finals dels anys
cinquanta, es va comencar a congéixer la bioquimica de la ma-
laltia de Parkinson, gracies, principalment, als treballs fona-
mentals del grup de Carlsson'®", premi Nobel de Fisiologia i
Medicina l'any passat, que van evidenciar, en animals d'expe-
rimentacio, la importancia de la dopamina en el control mo-
tor. L'any 1960, Ehringer i Hornykiewicz'® descriuen que en
l'estriat de malalts parkinsonians les concentracions de dopa-
mina son molt inferiors a les normals. Aquest fet important
en el coneixement de la malaltia de Parkinson va tenir molt
rapidament, només un any després, una important repercus-
Si0 terapéutica’®®, com ja es veura més endavant.

La dada neuropatoldgica més significativa en la malaltia de
Parkinson €s la desaparicio de les neurones dopaminergi-

Taula Il
Principals propietats dels receptors dopaminérgics
D1 (D1A) D2 (D2A) D3 (D2B) D4 (D2C) D5 (D1B)
Gen
Sequencia 446 aa 414 aa (curt) 400 aa 387 aa 477 aa
443 aa (llarg)
Introns no Si (6) si (5) si(3) no
Localitzacié 5q31-q34 11922-g23 3q13.3 11p 4p 16.3
Homologia vs di: 100% vs di: 44% vs di:41% vs di: 41% vs di: 80%
Vs d2: 44% Vs d2: 100% Vs d2: 75% Vs d2: 53% Vs d2: 46%
Adenililciclasa estimul inhibicio a2 24 Estimul
Localitzacié predominant Neoestriat Neoestriat Paleoestriat Bulbar Hipotalem
S. negra Cortex frontal Hipocamp
cortex
Afinitat per dopamina Micromolar Micromolar Nanomolar Submicromolar Submicromolar
Agonista caracteristic SKF-38393 Bromocriptina Quinpirole X SKF-38393
Fenoldopam Apomorfina
Antagonista caracteristic SCH-23390 Haloperidol UH-232 (Clozapina SCH-23390
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ques de la substancia negra. La dopamina €s sintetitzada en
aquestes neurones i alliberada per les seves terminacions
axoniques estriades?’. A més d'aquesta sintesi intracel-lular
en neurones dopaminérgiques, segurament hi ha també un
percentatge de sintesi en céllules no dopaminergiques que
podria arribar a ser de l'ordre del 10-20 % del total*. Un des-
cobriment important va ser la comprovacio del fet que exis-
teixen dos tipus de receptor dopaminergic: els receptors D1,
lligats a lactivacio de l'adenilciclasa, i els D2, no lligats a
aquest sistema enzimatic?*%. A més d’aquests dos tipus de
receptor s’han descrit altres tres subtipus de receptor dopa-
minergic, els D3, D4 i D5%%. Estructuralment, els cinc subti-
pus de receptor comparteixen el mateix model de receptor
lligat a proteina G, amb set dominis transmembrana. A la
taula Il poden veure’s les caracteristiques conegudes d‘a-
quests subtipus de receptors®. Els subtipus 1 i 5 tenen mol-
tes similituds i també les tenen els 2, 3 i 4, per aquest motiu
s’ha dit que en la practica hi hauria dos tipus basics de re-
ceptors dopaminérgics: els D1, que englobarien també els
D5, i els D2, que englobarien els D2, D3 i D4 antics. La majoria
de receptors D1 i D2 estriatals son postsinaptics, encara que
hi ha una petita proporcié d'autoreceptors presinaptics. A la
substancia negra els receptors D1 es troben en localitzacio
presinaptica en neurones peptidérgiques o gabaergiques
procedents de l'estriat. Els receptors D2 son autoreceptors
somatodendritics®.

En la malaltia de Parkinson, a causa de la degeneracio de les
neurones de la pars compacta de la substancia negra, s'ob-
serva en l'estriat una disminucié molt important de la concen-
tracié de dopamina i una reduccié de l'activitat dels sistemes
enzimatics de sintesi, dopadescarboxilasa i tirosinahidroxilasa.
Els metabolits de la dopamina, acids homovanilic i dihidroxi-
fenilacétic, també estan disminuits, perd menys que la dopa-
mina, la qual cosa es considera indicativa de la preservacio
dels sistemes que degraden la dopamina, monoaminoxidases
i catecol-O-metiltransferasa, i de la probable hiperfuncio de les
neurones dopaminergiques que resten®.

Les técniques de SPECT i PET, en vida del malalt, i les técni-
ques de marcatge radiométric en teixit nervios, post
mortem, han permés estudiar 'estat dels receptors D1 i D2
en la malaltia de Parkinson. En fases inicials de la malaltia, en
malalts no tractats amb L-dopa 0 agonistes dopaminergics,
s’ha observat, en estudis post mortem, un increment dels re-
ceptors D1 i D2 de l'estriat®'. Aquesta troballa sha confirmat
in vivo, amb estudis amb PET, en el cas dels receptors D2,
pero no pel que fa referéncia als D132%, En malalts que han
rebut tractament amb L-dopa els nivells de receptors D1 i D2
son normals i van caient a mesura que la malaltia empitjo-
ra*¥», Les dades disponibles amb referéncia als subtipus D3,
D4 i D5 son menys consistents pel fet que la seva caracterit-
Zacio €s molt recent.

El sistema dopaminergic no €s I'unic afectat en la malaltia de
Parkinson, que, per tant, no pot considerar-se una malaltia
amb afectacié selectiva d'aquest sistema. Si ens referim en
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primer lloc al sistema colinérgic, en el cervell huma hi ha dos
grups principals de neurones colinergiques: les neurones co-
linérgiques intrinseques estriatals, que representen menys
de I'1 % del total, i les neurones dels nuclis del prosencéfal
basal i la substancia innominada que es projecten sobre el
neocortex, 'hipocamp i el cortex entorinal. Les primeres par-
ticipen en el control motor i connecten amb les neurones do-
paminergiques nigroestriatals, que tenen sobre elles una ac-
Ci6 inhibidora; les segones tenen funcions mnemoniques i
cognitives. En els pacients parkinsonians sense demencia,
l'activitat de I'enzim colinaacetiltransferasa (CAT) €s normal
en l'estriat®. Fa relativament poc que sha demostrat l'e-
xisténcia d'un increment de lactivitat colinergica estriatal
consecutiva a la disminucié de la inhibicié dopaminérgica®.
En els pacients parkinsonians amb demencia hi ha una dismi-
nucioé de la CAT i de la sintesi d’acetilcolina a I'escorca cere-
bral, que €s proporcional a la gravetat de [lafectacio
cognitiva®3¢-3e,

Els receptors colinergics no han estat tan ben estudiats com
els dopaminergics per l'abséncia de radiolligands especifics
per a tots els cinc subtipus identificats. Sembla que els recep-
tors muscarinics es conserven en l'estriat i en el neocortex. En
canvi, hi ha una disminucio dels receptors muscarinics no-Mf1
de 'hipocamp?.

Pel que fa al sistema noradrenérgic, se sap que el locus coeru-
leus, origen principal de tota la innervacio noradrenérgica, de-
genera en la malaltia de Parkinson®**. A consequéncia d’a-
questa lesié s'observa una disminucié dels seus metabolits,
3-metoxi-4-hidroxifenilglicol, del sistema enzimatic de sintesi,
dopamina-b-hidroxilasa, i dels receptors adrenérgics a,**!. Els
receptors b-adrenérgics estan preservats o incrementats, se-
gurament per una hipersensibilitat postsinaptica®. Es desco-
neix la traduccio clinica d'aquests fets, perd podrien estar rela-
cionats amb l'afectacio cognitiva®.

Els nuclis principals de la innervacioé serotoninérgica son el nu-
clis del rafe del tronc cerebral. Shan observat disminucions de
la serotonina i del seu metabolit principal, 'acid 5-hidroxindo-
lacétic en regions com el cortex, I'hipocamp i els ganglis ba-
sals. En canvi, les concentracions son normals a 'amigdala, la
substancia negra i el cortex entorinal. Es possible que aques-
tes anomalies siguin importants per explicar la depressio, pre-
sent en molts malalts parkinsonians®.

Les modificacions descrites del sistema gabaérgic son poc
importants en la malaltia de Parkinson, malgrat la importancia
d’aquest sistema de neurotransmissio en els ganglis basals.
Shan trobat increments de l'activitat gabaérgica en el puta-
men i en el pallid en estudis post mortem de malalts parkin-
sonians*#, encara que es desconeix el significat exacte d’a-
questes anomalies.

Les concentracions de neuropéptids en lestriat de malalts
amb malaltia de Parkinson es troben baixes respecte a con-
trols normals, especialment en la substancia negra i en el
pallid, perd no es coneix la relacié entre aquestes anomalies i
la clinica dels malalts o els tractaments emprats.
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ELS PROGRESSOS TERAPEUTICS

El primer tractament de la malaltia de Parkinson va ser intro-
duit per Charcot>¢ i consistia en la utilitzacio dels alcaloides de
la belladona, per les seves propietats anticolinérgiques. De fet
va ser l'unic tractament farmacologic disponible fins I'aparicio
el 1946 dels anticolinergics sintetics, introduits per Sigvald* i
que, amb moltes limitacions, encara s'utilitzen actualment.
Com ja he dit, el descobriment del paper de la dopamina en el
funcionament dels ganglis basals'®'” i de la gran disminucio
de la seva concentracio en l'estriat en la malaltia de Parkin-
son'® van portar als primers assaigs terapeutics amb levodo-
pa, el seu precursor immediat, que, a diferéncia de la dopami-
na, si que passa la barrera hematoencefalica’®®. L'exit
d’aquests primers treballs va ser confirmat posteriorment* |
va representar un dels fets més notables de la neurofarmaco-
logia del segle XX, per la gran repercussio social que va tenir.
Els que varem tenir la sort de viure I'extraordinaria millora
que va significar per als malalts, sotmesos fins llavors gairebé
a la cruel evolucio natural de la malaltia de Parkinson, en som
testimonis. Posteriorment, la introduccié dels inhibidors pe-
riferics de les descarboxilases, la benserazida i la carbidopa,
van millorar la farmacocinetica de la levodopa fent-la més
manejable i suprimint efectes secundaris**. Una alternativa
potencialment util son les formes d‘alliberament perllongat,
d'introducci6 més recent, aixi com altres formes galéniques
d’'administracio.

Després de l'euforia inicial, 'ampliacio de la nostra experiencia
i el pas del temps ens van ensenyar les complicacions tarda-
nes del tractament perllongat amb levodopa: fluctuacions
motores, discinésies, efectes secundaris psiquiatrics, pérdua
d'eficacia. Aquestes complicacions i aquests problemes, des-
crits ja fa molts anys, no han estat solucionats més que de
forma parcial i persisteixen actualment.

La introduccié amb éxit de la levodopa no va representar un
fre per als progressos de la terapéutica farmacologica de la
malaltia de Parkinson. Van continuar les investigacions per
trobar noves possibilitats de tractament. El 1969 va observar-
se, casualment, que 'amantadina, un farmac antigripal, era
util per al tractament de la malaltia de Parkinson®. El seu pa-
per com a antagonista dels receptors NMDA del glutamat, co-
negut actualment, podria ser el responsable del seu mecanis-
me d'accié®. Actualment es considera que pot ser un farmac
util com a farmac auxiliar o de segon ordre en alguns mo-
ments evolutius de la malaltia®.

Els problemes del tractament perllongat amb levodopa van
estimular la recerca de nous farmacs i un dels grups que es
va explorar és el dels agonistes dopaminérgics, és a dir,
substancies estimulants dels receptors dopaminergics que
no requereixen, com la levodopa, cap pas enzimatic intra-
cel-lular per a actuar. Amb aixo vol obviar-se un dels motius
per a la pérdua deficacia de la levodopa, que €s la pérdua
progressiva de neurones dopaminergiques. El primer far-
mac d'aquest grup conegut com antiparkinsonia €s l'apo-

morfina*. Posteriorment s’han introduit la bromocriptina®,
la lisurida®, la pergolida®, el ropinirole i el pramipexol*®, per
citar només els comercialitzats entre nosaltres. Aquests far-
macs constitueixen una bona aportacié al tractament de la
malaltia de Parkinson. Les seves principals indicacions son:
tractament inicial de la malaltia, tractament de manteni-
ment juntament amb la levodopa i tractament de fases
avancades i amb complicacions, juntament amb levodopa.
L'apomorfina és un poderés agonista dopaminérgic pero
amb dos problemes practics: els vomits com a efecte se-
cundari i la seva vida mitjana curta. El primer problema s’ha
solucionat gairebé del tot amb la coadministracio de dom-
peridona. El segon limita la seva utilitat a situacions concre-
tes en qué es necessiti una estimulacio dopaminergica in-
tensa i rapida, encara que sigui de curta durada. Una
alternativa reservada a situacions especials pot ser la perfu-
Si0 continua per via endovenosa.

Les dues vies principals de degradacio de la dopamina son les
monoaminoxidases 1 la catecol-O-metiltransferasa (COMT).
Teoricament, el bloqueig d'aquestes dues vies ha de compor-
tar un increment de la disponibilitat de dopamina i per tant
ha de tenir un efecte antiparkinsonia. La selegilina €s un far-
mac inhibidor selectiu i irreversible de la monoaminoxidasa ti-
pus B i també se li han atribuit diverses accions farmacologi-
ques: inhibicio dels receptors dopaminérgics presinaptics,
bloqueig de la recaptacioé de dopamina, reduccio de la forma-
Cio de peroxids derivats de la desaminacio oxidativa de la do-
pamina, bloqueig de la toxicitat del MPTP i bloqueig de I'apop-
tosi®®!. Aquest conjunt daccions 'han definit com un
neuroprotector, a més del seu possible efecte antiparkinsonia
directe. S'ha vist que pot ser util en fases inicials de la malaltia
i com a tractament coadjuvant de la levodopa, per a reduir-ne
les dosis i per a tractar, transitoriament, I'acinésia de final de
dosi.

Hi ha comercialitzats dos farmacs inhibidors de la COMT, tolca-
pona® i entacapona®. El primer va demostrar la seva eficacia,
juntament amb levodopa, en el tractament de les complica-
cions motores simples o d'empitjorament “final de dosi” . Ma-
lauradament, la seva toxicitat hepatica, encara que poc fre-
quent, va motivar que I'Agéncia Europea del Medicament
ordenés la seva retirada del mercat, ja que es van notificar
tres casos d’hepatitis fulminant. L'entacapone sha mostrat
util en malalts amb fluctuacions motores del tipus de I'empit-
jorament de “final de dosi”; incrementa el temps d’'on respec-
te al d'off.

Els nombrosos problemes que apareixen en els malalts par-
Kinsonians al cap del temps, i per als quals no es disposa de
solucions del tot efectives, han estat la causa del ressorgir
dels procediments quirdrgics per al tractament de la malaltia
de Parkinson. La cirurgia sobre estructures cerebrals fondes ja
havia estat utilitzada molts anys abans de l'aparicio de la le-
vodopa. Al final dels anys trenta, Meyers® va iniciar la cirurgia
de la nansa lenticular, i va publicar millores del tremolor i de la
rigidesa. Ell feia un abordatge transventricular. A la década
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dels cinquanta, Fenelon® i Guiot®” van introduir la técnica de
I'abordatge subfrontal per a arribar a la nansa lenticular. En els
mateixos anys, Cooper®, de forma accidental, va observar mi-
llores de la malaltia de Parkinson amb la lligadura de l'artéria
coroidal anterior encara que aquesta técnica no va prosperar
per les seves elevades mortalitat i morbiditat. La cirurgia es-
tereotactica va €sser iniciada en 'home el 1947 per Spiegel i
els seus collaboradors® i va consolidar-se als anys cinquanta.
En aquells anys el talem va ser la diana preferida i va mante-
nir-se aixi fins a l'arribada de la levodopa’. La introducci6 de la
levodopa va significar, amb el seu éxit espectacular, la quasi
desaparicio dels tractaments quirdrgics de la malaltia de Par-
Kinson.

En l'actualitat, el tractament quirdrgic ha tornat a aplicar-se
per diversos motius. En primer lloc, com ja he dit, a conse-
quéncia dels greus problemes de la levodopaterapia a llarg
termini. En segon lloc, pels considerables avencos realitzats
en diferents camps de les neurociéncies, neuroanatomia,
neurofisiologia, neuroquimica, neurocirurgia, que han
permes una cirurgia molt més racional, més precisa i menys
iatrogénica. A més, el canvi de la mentalitat medica ha
comportat un millor control de les indicacions i dels resul-
tats de la cirurgia.

Per resumir la situacio actual pot dir-se que’”%: la cirurgia de
la malaltia de Parkinson ha de fer-se amb registre electrofi-
siologic intraoperatori; la talamotomia només esta indicada
en casos excepcionals; la pallidotomia esta indicada en el cas
de discinesies invalidants i asimetriques i nomeés es fa unilate-
ralment; I'estimulacié talamica s'aplica en els malalts amb el
tremolor de llarga duraci6 com a simptoma predominant o
gairebé unic; I'estimulacio subtalamica esta indicada en ma-
lalts amb fases d'off invalidants i probablement €s la tecnica
amb millor futur de les emprades actualment; l'estimulacio
pallidal sembla una bona técnica en malalts amb discinésies
greus.

En les malalties neurologiques anomenades degeneratives, i
la malaltia de Parkinson n'és una, es planteja, en els darrers
anys, la supléncia de les céllules perdudes amb trasplanta-
ments cellulars que compensin les mancances produides’. La
idea és vella pero la possibilitat de realitzar-la és relativament
recent. A partir destudis fets en animals d'experimentacio,
s’ha arribat a la conviccié que €és possible aconseguir la super-
vivéncia funcional de céllules dopaminergiques fetals implan-
tades en el teixit cerebral i també de céllules emparentades
de procedéncia autologa periférica, com les de la medul-la su-
prarenal o del cos carotidi. També s’han estudiat els efectes
beneficiosos d’'un grup de substancies anomenades factors
neurotrofics, utilitzades soles o juntament amb els implanta-
ments cellulars. L'exit d'aquests estudis ha afavorit la seva
aplicacio humana, perd hem de considerar-la encara en el te-
rreny experimental i evitar conclusions prematures. Aquesta
consideracio evitara, @ més, que puguin repetir-se experién-
cies poc afortunades com la dels autotrasplantaments de me-
dulla suprarenal.
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APORTACIONS DE LA GENETICA MOLECULAR

La hipotesi genetica sempre ha estat considerada com una
de les possibles a I'hora d'estudiar l'eticlogia de la malaltia de
Parkinson. Malgrat algunes opinions favorables’ encara que
posteriorment molt criticades, a I'existéncia de factors heredi-
taris, la idea preponderant fins fa relativament pocs anys era
la de l'abséncia de factors genetics. Aquesta idea es fonamen-
tava en estudis poblacionals i en un treball classic de concor-
danca en bessons univitellins i bivitellins?. La introduccio de
noves técniques, com la tomografia d’'emissio de positrons, ha
permés estudiar millor els malalts asimptomatics’ o presimp-
tomatics i reconsiderar els treballs citats, de manera que hem
assistit en els ultims anys a una revaloritzacio del paper dels
factors genétics.

En la malaltia de Parkinson sha demostrat l'existéncia d'una
agregacio familiar, €s a dir, d'una freqiiéncia de presentacio de
la malaltia més elevada de l'esperada entre els familiars dels
malalts. Aquest fet s'interpreta com a indicatiu de I'existéncia
de factors genétics de predisposicio, del tipus d'una heréncia
poligenica. D'altra banda s’ha observat l'existéncia de families
afectades de malaltia de Parkinson amb patrons autosomics
dominant i recessiu’’’8. Aquestes observacions de parkinso-
nisme familiar sén poc freqients; representen menys del 5 %
de la totalitat de parkinsonians, perd el seu estudi té un gran
interés pel que pot significar d'aproximacio al coneixement de
la malaltia de Parkinson. En les descripcions de transmissio
autosomica recessiva, la familia més coneguda és dorigen
italia amb membres afectats a America del Nord i Italia, fet
que exclou la participacio de factors ambientals. S’ha identifi-
cat el gen responsable de la malaltia en el brac llarg del cro-
mosoma 4 (4g21-22) i recentment s’ha demostrat que corres-
pon al gen de la a-sinucleina, que codifica una proteina
presinaptica que probablement esta relacionada amb la plas-
ticitat neuronal”®, Encara no es coneixen prou bé les conse-
quéncies que poden tenir en el sistema nervios les mutacions
trobades en el gen de la a-sinucleina. Es molt interessant as-
senyalar que en la malaltia d’Alzheimer s’ha trobat que una
proteina de 35 aminoacids, derivada de la sinucleina, és un
dels principals constituents de les plaques senils. A més, la si-
nucleina té molts llocs d’unid per b-amiloide i s'expressa in-
tensament en els llocs on les plaques senils son abundants.
Aquests fets suggereixen l'existéncia de relacions entre les
malalties de Parkinson i d'Alzheimer, com de fet ja s’havia dit,
amb dades cliniques i neuropatologiques®'.

Les mutacions descrites del gen de la proteina parkina o gen
Park-2 son responsables de la majoria de parkinsonismes fa-
miliars coneguts fins ara. Tenen una transmissio autosomica
recessiva. El gen es troba en el cromosoma 6 (6g25.2-g27), té
12 exons i codifica una proteina de 465 aminoacids®.

Hi ha moltes families amb malaltia de Parkinson en les quals
no s’ha trobat cap mutacio dels gens de la sinucleina o de la
parkina. En elles shan estudiat diferents gens relacionats amb
el metabolisme de la dopamina sense trobar cap anomalia®.
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També s’han d'esmentar, per acabar, les mutacions descrites
en el cas de parkinsonismes familiars units a deméncia. Hi ha
publicada una familia afectada d’'una mutacio en el gen de la
proteina precursora de 'amiloide, amb demeéncia i parkinso-
nisme i amb cossos de Lewy difusos en I'examen neuropa-
tologic®. Nosaltres també hem observat una familia espanyo-
la semblant de la qual no disposem, fins ara, de l'estudi
genetic. En les demeéncies frontotemporals, lligades al cromo-
soma 17, és frequient I'associacié d’'una demencia amb un par-
kinsonisme i amb l'existéncia de diposits patologics de protei-
na tau en els ganglis basals i en I'escorca frontal i temporal®.
Finalment, vull dir que aquesta revisio no té la pretensio d'és-
ser exhaustiva, sind, com ja he dit, de cridar l'atencio sobre al-
guns dels formidables progressos fets per les neurociencies
en el camp d’'una malaltia neurologica tan classica com de
permanent actualitat.
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LA ENFERMEDAD DE PARKINSON. UN EJEMPLO DE LA EVO-
LUCION DE LOS CONOCIMIENTOS MEDICOS

Los progresos realizados en la enfermedad de Parkinson
desde su descripcion inicial a principios del siglo XIX hasta
hoy son muy representativos de la evolucion de los conoci-
mientos médicos en los dos ultimos siglos.

La identificacion clinica de la enfermedad se produjo en
1817 por James Parkinson, que senal6 la existencia de tem-
blor y dificultades para el movimiento. Con posterioridad,
se describio la presencia de rigidez y los trastornos cogniti-
vos, puestos de manifiesto al prolongarse la supervivencia
de los enfermos. Aparecié después el concepto de parkin-
sonismo, referido a la existencia de sintomas parkinsonia-
nos secundarios a una causa concreta y conocida.

A finales del siglo XIX se produjo la primera caracteriza-
Cion neuropatologica, al senalarse la importancia de la le-
sion de la sustancia negra en la patogenia de la enferme-
dad de Parkinson. En 1912 se identificaron los cuerpos de
Lewy, caracteristicos pero no exclusivos de esta enferme-
dad.

Al iniciarse la segunda mitad del siglo XX se realizaron
avances en el conocimiento del sustrato bioquimico de la
enfermedad: la desaparicion de las neuronas dopaminérgi-
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cas de la sustancia negra conllevaba la disminucion de las
concentraciones de dopamina. Asimismo, se describieron
los diferentes receptores dopaminérgicos. Otros sistemas
afectados en la enfermedad de Parkinson son el colinérgi-
¢o, el noradrenérgico y el serotoninérgico.

Estos conocimientos desembocaron en aplicaciones tera-
péuticas. La introduccion de la levodopa representé uno de
los hechos mas notables de la farmacologia del siglo XX. El
hecho de que su uso prolongado motivara la aparicion de
complicaciones tardias, estimulo la investigacion de nuevos
farmacos (agonistas dopaminérgicos, inhibidores de la cate-
colortometiltransferasa) y la introduccién de técnicas qui-
rargicas (palidotomia; estimulacién talamica, subtalamica o
palidal) o del trasplante de células dopaminérgicas fetales.
Finalmente, las nuevas técnicas de genética molecular
han permitido estudiar los casos de agregacion familiar y
se han identificado diversas mutaciones relacionadas con
la aparicion de la enfermedad.

PARKINSON'S DISEASE. AN EXAMPLE OF PROGRESS IN ME-
DICAL KNOWLEDGE

The advances achieved since Parkinson’s disease was first
described in the nineteenth century until today are highly
representative of the progress of medical knowledge in
the last two centuries.

The disease was clinically identified in 1817 by James Par-
kinson who described tremor and movement difficulties.
Subsequently, rigidity and cognitive disorders, which be-
came evident due to greater survival among patients,
were described. Next came the concept of Parkinsonism,
which refers to parkinsonian symptoms secondary to a
specific and known cause.

The first neuropathological description appeared at the
end of the nineteenth century when the importance of
the substantia nigra in the pathogenesis of Parkinson’s di-
sease was hoted. Lewy bodies, which are characteristic
but not exclusive of the disease, were identified in 1912.
At the beginning of the twentieth century, advances were
made in knowledge of the biochemical substrate of the di-
sease: disappearance of the dopaminergic neurons of the
substantia nigra decreases dopamine concentrations. Like-
wise, the various dopaminergic receptors were described.
Other systems affected by Parkinson's disease are the
cholinergic, noradrenergic, and serotoninergic systems.
This knowledge led to therapeutic applications. The intro-
duction of levodopa was one of the most important phar-
macological milestones of the twentieth century. The late
complications produced by prolonged use of this drug sti-
mulated research into new drugs (dopaminergic agonists,

catechol-0-methyltransferase inhibitors) and the introduc-
tion of surgical techniques (pallidotomy, thalamic, subtha-
lamic or pallidal stimulation) and fetal dopaminergic cell
transplantation.

Finally, new techniques of molecular genetics have allo-
wed the study of cases of familial aggregation and have
identified several mutations associated with this disease.

LA MALALTIA DE PARKINSON. UN EXEMPLE DE L'EVOLU-
CIO DELS CONEIXEMENTS MEDICS.

Els progressos duts a terme en la malaltia de Parkinson
des de la seva descripcio inicial, a principis del segle XIX,
fins avui son molt representatius de I'evolucié dels conei-
xements médics en els dos ultims segles.

La identificacio clinica de la malaltia, la va fer el 1817 Ja-
mes Parkinson, que va assenyalar I'existéncia de tremolor
i de dificultats per al moviment. Amb posterioritat, es van
descriure la preséncia de rigidesa i els trastorns cognitius,
que es van posar de manifest quan es va prolongar la su-
pervivéncia dels malalts. Va aparéixer després el concepte
de parkinsonisme, referit a I'existéncia de simptomes par-
Kinsonians secundaris a una causa concreta i coneguda.

A finals del segle XIX es va produir la primera caracterit-
zacio neuropatologica, en assenyalar-se la importancia de
la lesi6 de la substancia negra en la patogénia de la malal-
tia de Parkinson. El 1912 es van identificar els cossos de
Lewy, caracteristics perd no exclusius d'aquesta malaltia.
A principis de la segona meitat del segle XX es van fer
avancos en el coneixement del substrat bioquimic de la
malaltia: la desaparicié de les neurones dopaminérgiques
de la substancia negra comportava la disminuci6 de les
concentracions de dopamina. Aixi mateix, es van descriu-
re els diferents receptors dopamineérgics. Altres sistemes
afectats en la malaltia de Parkinson sén el colinérgic, el
noradrenérgic i el serotoninergic.

Aquests coneixements van desembocar en aplicacions te-
rapeutiques. La introduccio de la levodopa va representar
un dels fets més notables de la farmacologia del segle XX.
El fet que el seu us prolongat motivés I'aparicio de compli-
cacions tardanes va estimular la investigacié de nous far-
macs (agonistes dopamineérgics, inhibidors de la catecolor-
tometiltransferasa) i la introduccio de técniques
quirargiques (pallidotomia, estimulacio talamica, subtala-
mica o pallidal) o del trasplant de cel-lules dopaminérgi-
ques fetals.

Finalment, les noves técniques de genética molecular han
permés estudiar els casos d’agregacio familiar i s’han iden-
tificat diverses mutacions relacionades amb I'aparicié de la
malaltia.
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SITUACIO DE LA PSIQUIATRIA ACTUAL

J. Vallejo i Ruiloba

La psiquiatria com a ciéncia comenca el seu cami a finals del
segle XVII, a Franca, coincidint amb la Revolucio Francesa. Du-
rant el segle XIX, sota I'impuls de I'escola francesa i alemanya,
s'apropa a la medicina i estableix les bases de la psicopatolo-
gia descriptiva, que entre 1820 i 1850 es consolida, ja que es
reconeix l'estabilitat de les manifestacions patologiques i la
garantia que els fenomens psicopatologics son reconoscibles i
expressio de desajustaments organics interns'. Aixi mateix,
des del coneixement de les malalties mentals greus, que s'ob-
serven en els manicomis, es desenvolupa un sistema de clas-
sificacio que culmina amb Kraepelin el 1896, en consolidar-se
un sistema categorial que considera dues malalties mentals
nuclears: la deméncia preco¢ (posteriorment anomenada es-
quizofrénia) i la psicosi maniacodepressiva.

Cap a finals del segle XIX coincideixen tres figures que propul-
saran la psiquiatria del segle XX. Ens referim a 'anomenat
Kraepelin, que representa el model médic i la psiquiatria clini-
cobiologica; Freud, que abandera la psicoanalisi i Paulov, que si
bé era fisidleg va permetre amb la seva teoria dels reflexos la
implantacio del posterior conductisme.

Durant el segle XX es desenvolupen les tres escoles abans ci-
tades, sense que es produeixin grans canvis fins a mitjans de
segle, coinidint amb el final de la Segona Guerra Mundial. De-
cau el poder de la psiquiatria alemanya, sintrodueixen a la
decada dels 50 els psicofarmacs moderns, irromp amb forca
la psiquiatria social, que aconsegueix el seu maxim protago-
nisme a la decada dels 70, i la mediocre psiquiatria nord-ame-
ricana es convulsiona a la mateixa década i inicia un cami irre-
versible cap a un renovat model médic?.

A les dues ultimes décades, amb l'avang inexorable de la psi-
quiatria americana i la pérdua de poder de l'europea, es pro-
dueixen una serie de fenomens, que analitzarem més detalla-
dament, en diferents ordres: nosologia, epidemiologia,
etiopatogeénia i terapéutica.

NOSOLOGIA

Encara que la classificacio de Kraepelin va ser la base nosolo-
gica de la psiquiatria durant el segle xx, el cert és que el 1967
Porlsen troba vigents 340 classificacions psiquiatriques que re-
flecteixen la dispersid de criteris. D’'una altra banda, en les
dues ultimes décades shan imposat dues classificacions en
ambit internacional. Ens referim al DSMIII, que es va publicar
als Estats Units el 1980 i ha tingut diversos successors fins a
arribar al recent DSM IV-R. Comporta un intent de classificar
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els trastorns psiquics amb criteris estrictament clinics. Aixi
mateix, el 1992 'OMS publica la CIE-10, que en el seu apartat
psiquiatric (F) s‘aproxima als DSM. Totes dues han repercutit
en la psiquiatria internacional, especialment en els DSM ame-
ricans. Actualment la seleccio de les mostres en els treballs
d'investigacio, publicats en revistes prestigioses de l'especiali-
tat, es fa sempre amb aquests criteris, especialment amb els
dels DSM.

Malgrat l'indubtable avan¢ que han imposat els DSM i la CIE-
10, per a aconseguir un llenguatge comu, certes critiques s-
han manifestat, especialment sobre els primers?:

a) SOn sistemes ateorics i purament descriptius, la qual cosa
pot comportar una regressio i impulsar una psiquiatria super-
ficial.

b) Introdueixen la quantificacio en el diagnostic, la qual cosa
entra en contradiccid amb la tradicié clinica, emparada en la
intuicio i el coneixement teoricoclinic.

Q) Les categories s'estableixen per consens, que no sempre
garanteix validesa diagnostica.

d) Es basen en I'anomenat “feformen de tancament”, que limi-
ta el nombre de simptomes.

€) Permeten diagnostics fiables, perd escassament valids.

f) Es guestiona la validesa de la distinci¢ entre l'eix | (malalties)
i l'eix II (trastorns de la personalitat).

g) Es mostra la inclusio inapropiada d’alguns trastorns.

h) Sacusa als DSM d'estar massa adherits a valors socials
erratics i poc solids, com la novetat i el pragmatisme.

En definitiva, sha avancat a nivell nosologic, perd estem lluny
d'una classificacio definitiva. La creacio de grups d'experts per
a unificar les dues classificacions existents (DSM-IV-R i CIE-10)
€s aixi mateix un excellent aval respecte al futur.

EPIDEMIOLOGIA

Encara que la prevalenca de les grans malalties psiquiatriques
era coneguda fa decades (esquizofrénia: 1 %; psicosi maniaco-
depressiva: 0,8 %), en els ultims anys el refinament de la me-
todologia dels estudis epidemiologics i I'elaboracid d’amplis
treballs de camp en grans grups de poblacid ha permés un
millor reconeixement de la prevalenca i la incidéncia, no no-
més de les malalties greus siné també de la resta de patolo-
gies. El perfeccionament d'aquests estudis ha proporcionat,
tanmateix, dades sociodemografiques sobre la patologia psi-
quiatrica i els factors de risc per a partir aquests trastorns. L'U-
nic problema correspon a certa sobrevaloracio de la preva-



lenca per a una incorrecta precisio clinica, la qual cosa es re-
flecteix freqientment en un augment irraonable de la patolo-
gia psiquiatrica.

ETIOPATOGENIA

Fins fa quatre decades la psiquiatria tenia uns coneixements
molt simples de la etiopatogenia de les malalties psiquiatri-
ques. En termes generals, es considerava que les psicosis (es-
quizofrénia, psicosi maniacodepressiva, paranoia) tenien una
etiologia biologica, si bé poques dades, a part de la geneética,
avalaven aquesta presumpcio. A les neurosis, se'ls adjudicava
un origen psicologic, sota el suposit del conflicte infantil que
va plantejar la psicoanalisi, atés que fins i tot la psiquiatria
academica oficial no psicoanalitica també va assumir la possi-
ble conflictivitat psicologica en aquests casos, si bé sallunya-
va de les interpretacions psicoanalitiques. Els trastorns de
personalitat tenen, aixi mateix, una consideracio psicosocial.
Finalment, totes les patologies conegudes com a trastorns
exogens (de causa corporal coneguda) tenien, obviament, la
consideracio de quadres de base organica.

Malgrat aix0, la posicio que la psiquiatria té respecte de la
etiopatogénia de les malalties psiquiatriques han canviat
substancialment en aquestes quatre décades. Dos factors
han contribuit, segons la nostra opinio, a tal canvi: 1) la irrup-
Cio dels moderns psicofarmacs a la década dels 50 (clorpro-
macina al 1952; iproniacida i imipramina al 1957; clorodiacepo-
xid al 1958), i 2) la possibilitat d'estudiar la base biologica dels
trastorns psiquics mitjancant instruments de mesura cada
vegada més fins, tant de geneética, com des de la bioquimica
(neurotransmissors, receptors, segons missatgers, etc), la psi-
cofisiologia (potencials evocats, P300) i la imatge cerebral
(TAC, RNM, SPECT, PET)’. El coneixement del mecanisme d'ac-
Cio dels diferents psicofarmacs ha contribuit, aixi mateix, a es-
tablir hipotesis etiopatogéniques dels diferents trastorns psi-
quiatrics®.

Concretament l'esquizofrénia i la psicosi maniacodepressiva,
avui coneguda com a trastorn bipolar, han estat confirmades
com a patologies d'etiopatogénia biologica. En el cas de l'es-
quizofrénia, els estudis geneétics, les anomalies estructurals
cerebrals, sobretot en pacients cronics, unes altres disfun-
cions neurobiologiques, i la resposta clara als antipsicotics i
nulla a la psicoterapia han confirmat la suposada base neuro-
biologica que li van adjudicar els classics®.

Aixi mateix, els estudis genétics, les anomalies bioquimiques i
la resposta al liti i altres eutimitzants han ratificat I"etiopato-
genia biologica del trastorn bipolare.

Malgrat aixo, els canvis més espectaculars shan produit en
ambit de les classiques neurosis. La consideracio psicologica
d’aquests quadres ha donat pas a plantejaments etiopatoge-
nics mixtos, biopsicologics o estrictament neurobiologics. En
concret, la histéria (avui disgregada en les noves classifica-
cions), la hipocondria i les fobies conserven l'arrel de base psi-
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cologica, si bé en les fobies socials i 'agorafobia es considera
una participacio de base biologica’. En el cas de les classiques
neurosis d'angoixa, avui dissociades en ansietat generalitzada
i crisi d'angoixa (atacs de panic), es manté la consideracio psi-
cologica de la primera (ansietat generalitzada), pero les crisis
d’angoixa han adquirit la condicié de trastorns neurobioldgics
per la seva base genética, la carrega d'antecedents familiars,
la possibilitat de ser provocades amb lactat sodic, CO, o
iohimbina, les anomalies bioquimiques i la bona resposta als
antidepressius®. En general s'assumeix que alldo que shereta
€s una vulnerabilitat al neuroticisme, representat per la pre-
disposicio a descarregues neurovegetatives’.

En el cas del trastorn obsessiu-compulsiu (TOQ), el canvi ha es-
tat encara més espectacular, ja que de considerar-se una pa-
tologie de naturalesa psicologica que traduia un conflicte in-
fantil, ha passat en les dues décades a ser valorat com un
trastorn neurobiologic, secundari a una disfuncio del circuit
d’Alexander que connecta el lobul frontal amb els ganglis ba-
sals (putamen, nucli caudat) i el talem™. Els estudis sobre
imatge cerebral, mitjancant la RNM, I'SPECT i fonamentalment
el PET, han consolidat aquesta nova perspectiva etiopatogeni-
ca del TOC.

La visio de les depressions també ha experimentat un canvi,
Ja que des de les hipdtesis bioquimiques dels anys 60'" les da-
des sobre una base biologica d'aquests trastorns han anat
augmentant fins a configurar les teories modernes sobre els
receptors i els segons missatgers®. En definitiva, excepte les
depressions neurotiques, la resta d'aquests trastorns afectius
es valoren en base a la neurobiologia i es tracten amb técni-
ques biologiques (antidepressius, TEC, etc.).

Finalment, els trastorns de la personalitat, que gaudien d'una
consideracio psicosocial, es debaten entre aquest prisma i la
possibilitat que alguns (personalitat esquizotipica, personalitat
obsessiva, personalitat limit) tinguin un substrat neurobiologic
que sigui accessible a psicofarmacs'

En definitiva, parallelament als avancos en altres branques
del saber (genética, bioquimica, neuroimatge), la psiquiatria ha
experimentat un acostament a posicions més biologiquies i,
per tant, més properes a la medicina actual que, encara que
valora els aspectes psicologics i socials de I'emmalaltiment
huma, prioritza les bases biologiques de les malalties, en la re-
cerca d’'una aproximacio integral.

TERAPEUTICA

Fins al 1950, les terapéutiques en psiquiatria eren molt rudi-
mentaries i gairebé incidien sobre l'etiopatogénia dels dife-
rents trastorns. Tan sols les tecniques de provocacié de con-
vulsions (per cardiazol o camfora), propugnades per Von
Meduna a la década dels 30, i que cristal-litzen en I'electroxoc
(provocacio de crisis epiléptiques per corrent eléctrica), que es
va iniciar al 1938, aixi com les cures de Sakel, que es van apli-
car al tractament de I'esquizofrénia, van ser terapéutiques de
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certa efectivitat en el tractament dels trastorns psiquics
greus.

Malgrat tot, €s a la década dels 50 quan la clorpromacina
(1952) simposa en el tractament de la psicosi y la imipramina
(1957), i la iproniazida (1957) en el de les depressions, aixi com
les sals de liti en la psicosi maniacodepressiva (1949). Per pri-
mera vegada la humanitat disposa de tractaments actius que
incideixen en el nucle etiopatogenic d'aquestes malalties, la
qual cosa s'evidencia en el descens espectacular de pacients
en hospitals psiquiatrics i la possibilitat de rehabilitacié comu-
nitaria ambulatoria d'aquests malalts.

Certament la psiquiatria ha canviat radicalment en I'dltima
meitat de segle gracies als psicofarmacs moderns, que per-
meten un abordatge més solvent d'aquestes malalties. Enca-
ra que es manté un subgrup de pacients greus i refractaris en
totes les patologies greus (10-20 %), la resta ha millorat sensi-
blement.

Malgrat aix0, la familia dels antipsicotics, els antidepressius,
els tranquil-litzans i els eutimitzans s’ha perfeccionat en els ul-
tims anys. En front dels antipsicotics i als antidepressius, han
aparegut nous farmacs que si bé no superen als classics en
eficacia posseeixen una clara millor tolerancia, menys efectes
secundaris i, en definitiva, permeten un tractament més ben
acceptat, la qual cosa és important si considerem que moltes
vegades el tractament €s cronic i el pacient tendeix a aban-
donar-lo si té efectes secundaris. El mateix passa amb els
tranquillitzans i, en 'ambit dels eutimitzans, el solvent liti sha
complementat amb altres farmacs, la majoria antiepileptics
(carbamacepina, valproat sodic, topiramat, gabapentina, lamo-
trigina) que s'utilitzen cada vegada més ampliament, i oferei-
Xen expectatives en casos resistents.

Des d'una altra perspectiva, el tractament dels trastorns psi-
quiatrics sha ampliat i millorat notablement des de I'ambit de
les terapéutiques psicosocials. Les psicoterapies breus oferei-
xen ajuda en el cas dels conflictes psicologics, la terapia inter-
personal i cognitiva en les depressions i les tecniques de mo-
dificacio de conducta en patologies diverses (fobies socials,
trastorns obsessius, agorafobies simples, trastorns de l'ali-
mentacio, etc). Aixi mateix, la rehabilitacio s'aplica amb éxit
relatiu en esquizofrénies croniques.

En definitiva, la terapéutica psiquiatrica ofereix moltes més al-
ternatives que fa poques décades i un panorama alentador
per al futur, ja que lnvestigacié en aquest camp avanca in-
cessantment.
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SITUACION DE LA PSIQUIATRIA ACTUAL

En las dos ultimas décadas, coincidiendo con el avance de
la psiquiatria americana y la pérdida de poder de la euro-
pea, se producen una serie de fenomenos en diferentes
aspectos: nosolégico, epidemiol6gico, etiopatogénico y te-
rapéutico.

En el ambito nosologico se ha avanzado, pero aun se esta
lejos de una clasificacion definitiva; la creacion de grupos
de expertos para unificar las dos clasificaciones existentes
(DSM IV R y CIE 10) es una esperanza para el futuro.

En los ultimos anos, el refinamiento de la metodologia de
los estudios epidemiologicos y la realizacion de amplios
trabajos de campo ha permitido un mejor conocimiento
de la prevalencia y de la incidencia de las enfermedades
psiquiatricas, asi como de sus factores de riesgo.

En cuanto a la etiopatogenia, paralelamente a los avances
en otras ramas del saber (genética, bioquimica, neuroima-
gen) la psiquiatria ha experimentado un acercamiento a
posiciones mas bioldgicas, aunque se siguen valorando los
aspectos psicologicos y sociales.

En la ultima mitad de siglo los modernos psicofarmacos
han permitido un abordaje mas solvente de estas enfer-
medades, aunque exXiste todavia un subgrupo de pacien-
tes refractarios al tratamiento. Los farmacos mas moder-
nos, aunque no superan a los clasicos en eficacia, poseen
una mejor tolerancia y causan menos efectos secundarios.
También han mejorado de forma sustancial las terapias
psicosociales.

THE CURRENT SITUATION OF PSYCHIATRY

In the last two decades, coinciding with the rise of Ameri-
can psychiatry and the loss of influence of the European
branch, a series of phenomena in various fields has been
produced: nosological, epidemiological, etiopathogenic
and therapeutic.

Progress has been made in the field of nosology but defi-
nitive classification is still a long way off; the creation of
expert groups to unify the two existing classifications
(DSM 1V and CIE 10) provides hope for the future.



In the last few years, more refined methodology in epide-
miological studies and large field studies have improved
knowledge of the incidence and prevalence of psychiatric
disorders and their risk factors.

Concerning etiopathogenesis, in parallel with advances in
other branches of knowledge (genetics, biochemistry,
neuroimaging), psychiatry has adopted a more biological
approach, although psychological and social aspects are
still important.

In the last half of the century, modern drugs have increa-
sed the resolution of these disorders, although a subgroup
of patients remains refractory to treatment. The latest
drugs do not provide greater efficacy than classical drugs
but their tolerability is better and they cause fewer side
effects. Psychosocial therapies have also improved.

SITUACIO DE LA PSIQUIATRIA ACTUAL

En les dues ultimes decades, coincidint amb I'avang de la
psiquiatria americana i la pérdua de poder de I'europea, es
produeixen una série de fenomens en diferents aspectes:
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nosologics, epidemiologics, etiopatogenics i terapéutics.

En I'ambit nosologic, s’ha avancat, pero encara s'esta lluny
d'una classificacio definitiva; la creacio de grups d’experts
per a unificar les dues classificacions existents (DSM IV R i
CIE 10) és una esperanca per al futur.

En els ultims anys, el refinament de la metodologia dels
estudis epidemioldgics i la realitzaci6 damplis treballs de
camp han permés un millor coneixement de la prevalenca
i de la incidéncia de les malalties psiquiatriques, aixi com
dels seus factors de risc.

Quant a l'etiopatogenia, parallelament als avancos en al-
tres branques del saber (geneética, bioquimica, neuroimat-
ge), la psiquiatria ha experimentat un apropament a posi-
cions més biologiques, encara que es continuen valorant
els aspectes psicologics i socials.

En l'ultima meitat de segle, els psicofarmacs moderns han
permés un abordatge més solvent d'aquestes malalties,
tot i que encara existeix un subgrup de pacients refracta-
ris al tractament. Els farmacs més moderns, encara que no
superen els classics en eficacia, tenen una tolerancia millor
i causen menys efectes secundaris. També han millorat de
forma substancials les terapies psicosocials.
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GRAVITACIO | MEDICINA
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L'estudi dels efectes de la gravitacio sobre els éssers vius, en
el nostre cas, sobre 'home, podria, potser, entendre’s millor
explicant, primer, que €s la gravitacio. Aquesta explicacio pot
fer-se observant els efectes que la gravitacio té sobre els ob-
jectes i construint una teoria que faci l'explicacio generalitza-
da. Aixi va fer-ho Newton pere primera vegada ara fa uns
tres-cents anys.

L'acci6 de la gravetat sobre el cos huma fou ignorada fins que
va existir la possibilitat de trasllador-nos a l'espai. Es un fet
que la diferencia entre viure a la terra 0 a qualsevol altra part
del mon propera €s la gravetat. Tots saben avui que un home
que pesa 80 kg a la terra pesa només 13,5 kg a la lluna i que
aquesta diferéncia de pes es deu a la forca de la gravetat.
Pero, qué €s la gravetat?

Tractem d'explicar-ho de la forma que ho feu Marshall Burns,
sense entrar en detalls que podrien posar en dubte que
aquesta explicacio sigui total i completa. Pensem com si 'uni-
vers fos un lloc de quatre dimensions en el qual tres de les
quatre es refereixen a les distancies entre objectes i la quarta
és la distincio perceptiva del temps. Aquest univers de quatre
dimensions és alld a qué ha donat el nom d*“espaitemps”.
Tres regles s'apliquen a I'espaitemps:

Primera: L'espaitemps es corba en resposta a la presencia
d'objectes en ell.

Segona: El pas que un objecte ocupa entre un punt de I'espai-
temps i un altre punt és, si no esta afectat per forces electro-
magneétiques o nuclears, el més curt entre els dos punts.
Tercera: Un pas recte en l'espaitemps correspon a un movi-
ment tridimensional amb velocitat constant. Un pas corbat en
l'espaitemps correspon a un moviment tridimensional amb
acceleracio constant.

Aixi, en l'espai profund, on no hi ha gaires objectes, I'espai-
temps €s quasi pla, segons la primera regla. Si I'espaitemps €s
pla, aleshores el pas més curt entre dos punts €s sempre una
linea recta, o sigui que la segona regla significa que l'espai-
temps seguira linies rectes. La tercera regla diu que aquests
passos en linea recta apareixen sempre en les percepcions
tridimensionals com a moviments amb velocitat constant.
Aixi, en I'espai profund, lluny de tota altra cosa, els objectes es
mouen amb una velocitat constant. Aixo explica la llei de la
inércia, que diu que objectes en moviment continuen en mo-
viment i objectes en repds continuen en repos.
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Einstein va arribar a la conclusié que la forca de la gravetat
devia ésser una forca diferent de les altres forces perqué €és
una forca que afecta tots els objectes de la mateixa manera.
Per tant, aquesta forca deu ésseer una propietat del mateix
espai. Aixi, va concebre que un cos amb massa exerceix una
atraccio gravitatoria perquée produeix una curvatura de I'espai,
no perque interaccioni directament amb el cos (fig. 1).

Quan un objecte és a prop d'una gran massa com, per exem-
ple, un planeta o una estrella, I'espaitemps €s molt corbat. En
una regio de l'espaitemps d'aquest tipus no hi ha passos rec-
tes, de manera que tot moviment tridimensional és accelerat.
Es d'aquesta acceleracio, que se’n diu gravetat. Es el que fa
que les gotes de pluja caiguin cap a la superficie terrestre i
que els satéllits es mantinguin en orbita entorn de la terra.
Cal remarcar, no obstant aixo, que no €és l'acceleracio la que
de per si causa el pes. Un cos que cau no pesa gens fins que
es posa en contacte amb la terra, és a dir, amb una superficie
que l'atura. Quan hom camina per la terra, el pas més curt en
l'espaitemps és a través de la seva superficie, pero l'estructu-
ra del planeta impedeix el pas cap al seu centre empenyent
el cos cap amunt, és a dir, en sentit contrari. Es aquesta forca
que s'oposa al pas del cos el que constitueix el pes.

Aixi, la rad per la qual una persona pesa menys a la lluna que
a la terra és que la lluna és més petita, té menys massa, i I'es-
paitemps que I'envolta és menys corbat.Com que la curvatura
€s menor, els objectes, quan hi cauen, ho fan d'una forma
menys accelerada, la qual cosa vol dir que la lluna no ha
d'empenyer tant per a mantenir el cos sobre la seva superfi-
cie, i aix0 significa menys pes.

Vivint, com viu, sobre la superficie del planeta terra, per tant
en una part de l'espaitemps molt corbada, tot ésser huma
esta sotmes, des del dia del naixement, a la forca gravitatoria.
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Fig. 1. Segons la teoria d’Einstein, la forca de la gravetat €s una propietat de

I'espai. Un cos amb massa exerceix una atraccio gravitatoria perque produeix
una curvatura de I'espai, no perqué interaccioni directament amb el cos.




En estar constantment sotmes a aquesta forca, s'estableix un
procés d'adaptacio que comenca amb I'habilitat per a adquirir
la bipedestacio i amb el desenvolopament d'una série de me-
canismes fisioldgics que permeten que l'individu canvii la pos-
tura d’horitzontal a vertical d'una forma normal. Tots sabem
que I'ésser huma tarda aproximadament un any a posar-se
dret i que no es tracta solament d’'adquirir forca muscular per
a aguntar el pes, sind que, a més, hi ha una série de proces-
S0s neurologics, que inclouen el sistema nervios vegetatiu,
que necessiten un temps per a madurar i arribar a l'estat en
qué l'equilibri per a mantenir la posici6 vertical pot ésser sos-
tingut durant un temps indefinit. La interferéncia d’aquest
procés adaptatiu en aquest periode inicial de la vida és la
causa d'algunes malalties.

En el curs del temps, 'home s’ha anat adaptant al seu am-
bient fisic, dintre d’'uns certs limits de variacio. Per a certes va-
riables d'aquest ambient fisic, com per exemple, la tempera-
tura, la pressio atmosfeérica o la pressio parcial de l'oxigen, la
variacio ocorre d'una forma natural i experimentable per 'ho-
me, i fa temps que se sap que més enlla d'uns certs limits de
variacio de cada una d'aquestes variables la vida és incompa-
tible. Pel que fa a la gravetat, la variacio a la superficie de la
terra és practicament nulla. L'adaptacié a la constant grave-
tat és el que ha fet que es donés per descomptada la seva
preséncia i que fos un factor quasi totalment omeés en les se-
ves consequéncies fisioldgiques i mediques. De fet, fins que
no es van inventar els coets i va comencar l'era de I'explora-
Ci6 espacial per 'home, circumstancia en la qual es van expe-
rimentar els efectes de la manca de gravetat, hom no va te-
nir idea del que l'adaptacio a la gravetat havia significat en el
funcionament habitual del cos huma.

Breument, 'hnome perecep el mon exterior a través d’'uns or-
gans estructuralment diferenciats que anomenem receptors.
Aquests receptors son sensibles a forces que existeixen en el
seu ambient. Els receptors que coneixem son els otolits, els
dels canals semicirculars, el fus muscular, els corpuscles de
Vater-Pacini-Ruffini, els de Meisnere, els plexes nerviosos i els
de I'ull, la retina. Els otdlites i els canals semicirculars consti-
tueixen el sistema vestibular. Les forces a I'ambient son de
distinta natura, pero es divideixen en dos grups: les forces de
naturalesa accelerativa i les forces de naturalesa no-accelera-
tiva. Les forces acceleratives estan constituides peer la gravi-
tacio, sobre la qual 'nome no té cap control, i les produides
per moviments (forces inerecials), que a la vegada poden €s-
ser produides per instruments (moviments lineals o rotatoris)
0 per 'home mateix (el que se’n diuen forces immanents). Les
forces no-accelelatives poden ser mecaniques, produides per
tensioins internes o0 compressions internes o externes, i for-
ces no-mecaniques, com per exemple els lligams quimics, les
atraccions macromoleculars, els potencials de membrana i
l'adhesivitat. Les forces acceleratives son també identificades
com a forces gravitoinercials, mentre que les no-acceleratives
son identificades com a forces agravitoinercials (Graybiel,
1975). Les forces agravitoinercials adquireixen gran importan-
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cia en ambients on no hi ha gravetat. Les forces agravitoiner-
cials no-mecaniques van d’un extrem, en el qual son tan
grans que l'abscencia de la gravetat no té cap conseqiiéncia
practica, a l'altre extrem, en el qual la seva influéncia és pere-
cebuda. No sabem ben bé encara com aquests receptors fun-
cionen d'una forma integrada amb el sistema nervios central
peer a poder donar una explicacio fisiologica als fenomens
que s'observen quan la for¢a gravitatoria de l'ambient varia.
Quan 'home es desplaca de l'ambient terrestre a l'espai, la
forca de la gravetat disminueix des d’una G fins a prop de ze-
reo G, i sobserven canvis anatomics i funcionals que s’han re-
velat en tots els éssers vius durant el vol espacial real o el si-
mulat a la terra. Enfoquem ara l'atencio als efectes de la
microgravetat que s’han observat en els estudis fets a 'home
en el curs dels ultims quaranta anys d'explotacio espacial.

Els mecanismes subjacents a la microgravetat son essenciall-
ment tres: la disminucié de pes, el canvi en l'aferentacio dels
receptors i la redistribucio dels fluids corporals.

L'efecte de la disminucio del pes es fa sentir sobre el muscul i
'esquelet ossi. Com intervenen els distints receptors i com
s'integren amb el sistema nervios central no €s clar. Els canvis
de distribucio de fluids son més comprensibles i afecten prin-
cipalment el sistema circulatori.

EFECTES SOBRE EL SISTEMA CIRCULATORI

Estudis de 96 a 185 dies de durada a I'espai, duts a terme en
el Salyt 6 per Korezenko i els seus collaboradors, reportats el
1981, van demostrar que existia un desplacament de fluids en
direccio cefalica amb acumulacio de fluids al cap, congestio
nasal, mal de cap, edema facial i engorgitament de les venes
del coll. També es va notar un augment lleuger del volum
d’expulsio sistolica i del volum minut cardiac. Es produia tam-
bé un augment del pols sanguini cerebral i de la pressio veno-
sa dels bracos i de la vena jugular. Per contra, el volum del
pols i de la pressio venosa de les cames disminuia, aixi com el
gradient de pressio dambdues extremitats. La distensibilitat
venosa augmentava i la complianca disminuia. L'activitat bio-
electrica del miocardi no es va trobar que variés, pero a la tor-
nada de l'espai hi havia un descondicionament cardiovascular.
Estudis de 14 mesos de durada elaborats a I'estacio Mir, repor-
tats per Arbeille, Poliakov i els seus collaboradors el 1996 van
confirmar els efectes cardiovasculars descrits anteriorment i
van mostrar que en la resposta hemodinamica a la pressio
negativa de les extremitats inferiors (LBNP) la circulacio cere-
bral esta ben regulada, per0 la reactivitat arterial i venosa de
les extremitats inferiors esta severament alterada.

Interessa també saber com respon el sistema cardiovascular
durant l'exercici en condicions de microgravetat. Es van ver
estudis a l'espai limitats a sis homes durant els Space Life
Sciences Experiments (Shykoff et al, 1996), a nivells d'intensi-
tat del 30% al 60% del maxim (VO2 max). En condicions de mi-
crogravetat (0 G) durant el repds, el volum minut cardiac i la
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frequiéncia cardiaca son els mateixos que el volum minut car-
diac i la frequéncia cardiaca a 1 G (a la terra) amb l'individu en
la posicio horitzontal. La pressio arterial en la microgravetat (0
G) és la mateixa que a 1 G. Durant I'exercici en condicions de
microgravetat el volum minut cardiac augmenta amb la in-
tensitat de I'exercici (VO2 max), perd menys del que augmen-
ta sota les condicions d'1 G (pendent 35 versus 6,0). La pressio
arterial €s la mateixa en condicions de microgravetat i a la te-
rra, pero el volum d'expulsio sistolica disminueix amb la inten-
sitat de I'exercici (VO2 max), un fet sorprenent i inesperat del
qual no se’n ha donat cap explicacio.

EFECTES SOBRE LA REDISTRIBUCIO DE FLUIDS I ELECTROLITS

Els desplacaments de fluids i electrolits en condicions de mi-
crogravetat son profunds. Posen en joc mecanismes de regu-
lacié endocrina que s'efectuen a través d’'accions hormonales
(Leach et al., 1996).

Les hormones, a part de la influéncia que tenen en el mante-
niment del medi intern, tenen unes funcions morfogéniques
que produeixen metamorfosis, creixement, maduracio, accio
trofica i mostren intervencio en els processos denvelliment.
Regulen les funcions vegetatives, aixi com el sistema nervios
central i certes formes de comportament, com per exemple
la sensibilitat de céllules efectores a I'epinefrina i la norepine-
frina a l'alterat nivell de certes hormones circulants.

En situacions de llargs sojorns a l'espai hi ha perdues de mas-
sa corporal, probablement degudes a la deshidratacio, i per-
dues de massa muscular, degudes a desplagaments metabo-
lics induits per la disminucio del pes. En tots els astronautes i
cosmonautes sha demostrat una perdua de volum de les ca-
mes en tornar de I'espai (Leach et al, 1996).

L'espai, la capacitat del sistema vascular dismuneix i es po-
drueix una pletora sanguinia. El volum plasmatic disminueix el
primer dia d’estada a I'espai. El recompte de cel-lules rojes i la
concentracio dhemoglobina augmenten, pero l'eritropoietina
dismuneix. La massa de les célelules roges subsegiientment
disminueix perqué hi ha una destruccio de les celslules nova-
ment produides i de les que estan programades per ser pro-
duides per la medul-la 0ssia. Les celslules més velles sobreviu-
ren. Quan es retorna a la terra la capacitat del sistema
vascular augmenta i es produeix un revertiment dels canvis
produits a I'espai (Alfrey et al, 1996).

EFECTES SOBRE L'ESQUELET

Des de l'inici del vol espacial shan demostrat que I'exposicio a
la microgravetat produeix alteracions 0ssies. L'accio de la gra-
vetat sobre I'estructura 0ssia és fins i tot evident a la terra, fa
que la intensitat de la forca gravitatoria varia quan canvia la
posicio relativa de l'eix sagital del cos i I'eix gravitatori terres-
tre, i es pasa de la posicio vertical del cos a la posicio horit-
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zontal. Se sap, des de fa temps, que com més temps fa que
hom roman en posicié horitzontal al llit, per exemple, per una
llarga malaltia, més fragils esdevent els 0sso0s. En posicié ho-
ritzontal, al llit, I'eix gravitatori i 'eix sagital estan en angle rec-
te, mentre que quan el cos esta vertical els eixos son
paral-lels, la qual cosa modifica la forca percebuda pel cos. En
posicio horitzontal, i més encara a I'espai (microgravetat), es
produeix una descalcificacio 0ssia progressiva i permanent
durant un llarg temps.

La descalcificacio deguda a alteracions de la gravetat ha estat
estudiada en 'home i els animals utilitzant técniques diverses,
com labsorciometria fotonica, la tomografia computada de
raigs X i les técniques d'equilibri calcic (Mack i Vogt, 1971:
Rambaut i Johnson, 1979; Stupakov et al., 1984).

Molts estudis s’han fet mitjancant la técnica de la micrograve-
tat simulada, que consisteix en estudis fets durant la per-
maneéncia al llit, 'enllitament (Donaldson et al., 1970; Lockwo-
od et al, 1973; Schneider i McDonald, 1984). Aquests estudis
han mostrat repetidament que en la microgravetat de I'espai
i en la microgravetat simulada de l'enllitament es produeix
una perdua de calci que s'interpreta que es produeix per la
predominancia de la reabsorcio sobre la formacié 0ssia en els
0ss0s llargs que suporten el pes (Landry i Fleish, 1964).
Aquests estudis també demostren que l'equilibri calcic pot
tornar a la normalitat després del retorn de l'espai, perd que
les pérdues de calci resultants del vol espacial pot ser que no
es restitueixin i causin en dany permanent a I'esquelet (Sch-
neider, LeBlanc i Rambaut, 1989).

EFECTES SOBRE EL SISTEMA NERVIOS CENTRAL

Els efectes de la microgravetat sobre el sistema nervios cen-
tral tenen lloc a les arees vestibular, propioceptiva, sensorial i
motora.

A larea neurovestibular, s'observen ilslusions posturals, sensa-
cions de caiguda i d'esfondrament, vertigen, i persistents inesta-
bilitat, mareig, nausees i vomits en tornar del vol espacial. A l'a-
rea propioceptiva, s'observen ilelusions d'automoviment i que
les parets de l'entorn es mouen. A l'area sensorial, sexperimen-
ten alteracions del gust i de l'olfacte i somato-sensorials, aug-
ments de l'acuitat visual i descarregues lluminoses que shan
atribuit a particules cosmiques ionitzades. A 'area motora, shan
observat canvis en el cortex motor i premotor i als ganglis ba-
sals associats amb una atrofia motora (Newberg i Alavi, 1998).
De lalteracio al llarg temps dels sistemes neurotransmissors
podria resultar un augment o una disminucio de la regulacio
dels receptors. Rates exposades a vibracions han experimen-
tat alteracions del sistema serotonérgic de I'hipocampus, el
nucli caudat, 'hipocampus i el cortex parietal (Miller et al,
1989). Estudis amb animals fets amb la finalitat d'investigar
canvis en la serotonina, la dopamina (D2), l'alfa 1 i l'alfa 2-nora-
drenalina i els transmissors gaba i els muscarinics no han
mostrat canvis en cap d'aquests neurotransmissors. Tampoc



no s’han trobat canvis en els centres del cervellet (control de
reflexes) o del cicle dormir-vigilia (pons i medulsla), encara que
s’han observat alguns canvis clinics.

Al principi del vol espacial hom es preguntava quins serien els
efectes del confinament, l'aillament, la monotonia i la dismi-
nucio del contacte social a I'espali. Les observacions fetes fins
ara indiquen que les reaccions humanes a aquestes situa-
cions es mantenen dintre dels limits de 'adaptacio, i indiquen
que el cos i I'espai huma tenen reserves adaptatives per a
viure i treballar a la microgravetat de I'espai.

Preocupen molt els possibles efectes de la radiacio espacial so-
bre l'organisme. Sabem que a la terra la radiacio pot afectar la
majoria de les célelules, fins i tot les del sistema nervios central.
Diversos investigadors suggereixen que canvis a les neurones
poden reflectir un envelliment prematur. Aixi, és possible que
la degeneracio descrita en estudis d’'exposicio radioactiva resul-
ti al llarg del temps en efectes psicologics i de comportament
en astronautes que romanguin a l'espai durant periodes de
temps perllongats (Joseph et al., 1992; Gitsov et al,, 1990).

EFECTES SOBRE LA REPRODUCCIO

Els estudis dels efectes de la microgravetat sobre la repro-
duccié nomeés s’han fet fins ara en animals. Malgrat els canvis
prominents del cos matern, els fetus concebuts a la terra
continuen creixent i desenvolupant-se a l'espai, amb una
mica d’alentiment, en comparacid amb controls. Les caracte-
ristiques dels grups nascuts a l'espai i les dels grups nascuts a
la terra son diferents, perd aixo no té cap efecte sobre la via-
bilitat dels animals. Els animals exposats a la microgravetat
retenen la seva capacitat per a activar i mobilitzar les reser-
ves organiques en resposta a les necessitats de I'embarag
(Serova et al, 1984).

Sha observat un augment del percentatge de la mortalitat
postnatal de descendents de mascles i femelles desenvolu-
pament a l'espai (Serova et al., 1984). En estudis més recents,
pero, no s’han trobat aquest tipus d'efectes en peixos expo-
sats a l'espai 0 que han nascut a I'espai (ljiri, 1995).

EFECTES A NIVEL CEL-LULAR

La majoria dels estudis fets en el terreny de la microgravetat
han estat fets, pere raons de facil comprensio, a nivell de l'or-
ganisme intacte. Alguns han estat fets a nivell celslular, la qual
cosa ha donat lloc a unes reflexions teoriques i practiques que
obren la possibilitat que algunes de les alteracions que s'obser-
ven a nivell organic tinguin unes explicacions meés basiques.

En aguests moments s'estan fent estudis sobre els efectes de
la microgravetat en el desenvolupament dels mamifers (No-
vakoski i Hayes, 1998). Mitjancant el marcament de célelules
proliferatives del cortex cerebral de rates amb dos marcadors
(timidina i un analeg de la timidina), es pot mesurar el nom-
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bre de cél-lules que han proliferat, comptant la diferencia en-
tre les marcades amb el primer marcador i les marcades amb
el segon marcador. Si la proliferacio celelular és disminuida en
la microgravetat, podria ser que la microgravetat produis
efectes a nivell celelular més aviat que a nivell de sistemes.

Hi ha quatre sistemes fisioldgics que mantenen un grau ele-
vat de capacitat proliferativa celelular: la pell, I'ntesti, la me-
dul-la Ossia i el sistema immunitari.

En els experiments de Spacelab es va trobar que la microgra-
vetat alterava el comportament dels limfocits i, per tant, la
capacitat immunitaria (Cogoli, 1988). Durant el vol espacial s'a-
fecta la producci6 dinterferonn dels limfocits humans (Batkai
et al, 1988). La immunitzacié mitjancanda per celslules és re-
duida significativament durant el vol en rates, un fet que aug-
menta amb el temps (Lesnyak et al., 1996).

La teoria darrera d'aquests efectes celelulars és que les cel-lu-
les vives son metabolicament actives i aixo dona lloc a un
transport de metabolits, elements nutritius i ions organics cap
a dins i cap a fora de la cél-lula. Inevitablement, aquest trans-
port continu exerceix uns efectes sobre la gravetat especifica
del fluid que envolta la célelula. La cél-lula viva en un ambient
de gravetat normal ha d'estar, conseqientment, envoltada de
microcorrents convectius que s'enduen els metabdlits i por-
ten elements nutritius frescos a la célelula. Quan les célelula
esta envoltada de microgravetat durant hores i dies, s'acumu-
len metabolits al seu entorn, mentre els elements nutritius
van disminuint. (Albrecht-Buehlere, 1991). Per exemple, la ra-
diacié a l'espai va associada a un augment en la retencio de
productes quimics i radicals que, amb el temps, resulten en
un augment de la sensibilitat a la radiacié cosmica en un am-
bient de microgravetat. Un altre exemple: amb l'empitjora-
ment dels corrents microconvectius, es produeix una acumu-
lacié d'acid lactic i 'acidesa produeix una pérdua de calci en
els 0ssos.

GRAVETAT ARTIFICIAL

Una de les preguntes que ens fem, des de que shan conegut
els efectes fisiologics de la microgravetat i se sap que la des-
mineralitzacio 0ssia €s progressiva, €s si aquests efectes es
podrien prevenir o corregir mitjangant alguna intervencio.

S’han pensat en diverses maneres de contrarestar els efectes
de la microgravetat, basades principalment en formes d'exer-
cici de la totalitat del cos, d'una part o del sistema vascular.
Aquest tipus d'aproximacio al problema s'adreca als efectes
cardiovasculars i musculars, pero no als efectes generals de la
microgravetat. Es logic fer la hipotesis que, si la microgravetat
afecta tots els sistemes, tal com hem vist en el resum dels
paragrafs anteriors, el remei general €s reestablir la gravetat a
l'ambient. Sha pensat, doncs, fins i tot abans qué s'empren-
gués l'exploracio cientifica de I'espai, en les elucubracions teo-
riques de Konstanti Tsiolkovsky i Hermann Obertz, entre al-
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Fig. 2. Efecte de canvis en els parametres en la “zona de confort” d'un sistema equipat amb gravetat artifi-

cial.

tres pioners, que la solucio €és crear gravetat artificial a l'inte-
rior de la nau o de l'estacio espacial.

Des del punt de vista practic, hi ha només un procediment
que permet crear gravetat artificial, el moviment rotatori. El
moviment rotatori produeix una forca centripeta que, en ter-
mes de magnitud, pot igualar-se a la forca de la gravetat te-
rrestre. Ara bé, el moviment rotatori no és un moviment al
qual 'home (ni els animals) estigui acostumat i dona lloc a
una serie de problemes de tolerancia vestibular i visual.

Les estacions orbitals actuals no estan equipades amb grave-
tat artificial. Des de fa més de quaranta anys, tots els estudis
d'estacions tedricament equipades amb gravetat artificial han
estat dissenyats per enginyers. L'objectiu principal dels engin-
yers és evitar els efectes vestibulars de les acceleracions de
Coriolis i les rotacions creuades. Aquesta preocupacio els ha
portat a la definicié d’'una “zona de confort”. Aquesta “zona de
confort”, com veurem més endavant, tracta de ser un espai
on aquests efectes vestibulars poden ser controlats, perd no
esta totalment lliure de problemes.
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La major part del nostre coneixement dels
efectes fisiologics del moviment rotatori
es basa en experiments fets amb cam-
bres mogudes per un moviment rotatori
lent o bé amb centrifugues. Amb aquests
instruments rotatoris es produeixen acce-
leracions de Coriolis i rotacions creuades
que estimulen els receptors dels canals
semicirculars i del sistema otolitic. L'esti-
mul d'aquests receptors es manifesta en
forma de reflexos locals i fenomens mes
generals que s'engloben sota el terme de
motion sickness syndrome. Aquests efec-
tes dels instruments rotatoris alteren pro-
fundament el funcionament huma, pero
no son els unics efectes que la gravetat
artificial pot produir en 'home. Un estudi
teoric dut a terme pel nostre company
Theodore Hall ha demostrat que no €s del
tot cert que la “zona confort” estigui lliure
d'efectes de possible intolerancia.

Per fer aix0d definim, primer, una “zona
confort”. La figura 2 mostra la “zona de
confort” definida per Hill i Schnitzer, modi-
ficada lleugerament per Hall. Els factors li-
mitants d'aquesta zona son: el radi de ro-
tacio, la velocitat angular, l'acceleracio
centripeta i la velocitat tangencial. D'acord
amb aquesta particular “zona confort”, els
limits de l'acceleracié van de 0,035 a 1G. El

Iimit de velocitat angular €s menys de 4
revolucions per minut (rpm) i el de la velo-
citat tangencial, més de 6 metres peer se-
gon (m/s). En la figura, el limit del radi de
rotacio és 1.000 metres, perd en teoria no
té limit alt. De fet, si fos possible una estacié espacial amb un
radi de rotacio infinit, la gravetat artificial seria quasi indistin-
gible de la gravetat natural terrestre, tant des del punt de vis-
ta fisiologic com del psicologic.

Dos actes fisics com ara la caiguda d'un objecte i el salt d'un
individu depenen totalment de la forca de la gravetat am-
biental. En la figura 3, produida per simulacié computancial es
revela un camp gravitatori per la trajectoria d'objectes caiguts
lirement, en funcio de diversos radis de rotacio, com les llima-
dures de ferro revelen un camp magnétic.

Quan un individu salta o deixa caure una pilota en el camp gra-
vitatori terrestre normal, les trajectories de l'un i de l'altra son
virtualment verticals. Si repetim ara els experiments de salt i de
caiguda en els cinc punts indicats a la figura 2 de la “zona de
confort”, veurem que la gravetat artificial causa distorsions mar-
cades del salt i de la caiguda, depenent dels parametres preva-
lents en aquests punts de linstrument rotatori, principalment
de la magnitud del radi rotatori, perd també de la velocitat an-
gular i de la forca centripeta. Comparant els punts 1 i 5, es de-
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Fig. 3. Caiguda d'un objecte en un medi amb gravetat artificial. Relacié en-
tre el radi (1) i la deflexio de la trajectoria.
Altura inicial: 2 m; velocitat inicial: 2m/s.

Ie

radi (m) deflexio (m)
10 -1,066
100 -0272
1.000 -0,085
10.000 -0,027

0

mostra que la gravetat artificial Sacosta a la normalitat a mesu-
ra que el radi de rotacid s'acosta a la infinitat. La comparacio
dels punts 2 i 3 demostra que, al limit de la velocitat tangencial,
aquell punt en quée apareixen signes de la malaltia del movi-
ment, la reduccio del radi de rotacio redueix la forca centripeta i
la velocitat tangencial. Comparant els punts 3 i 4, €s mostra que
la preservacio de la velocitat tangencial té lloc a un radi més
gran al punt 4 i, per tant, fa la caiguda més recta en aquest
punt que en el punt 3. Finalment, la comparacio dels punts 4 i 5
mostra que, a igual forca centripeta, l'ambient gravitatori €s
menys distorsionat en el punt 5 perqué el radi i la velocitat tan-
gencial son MEs grans en aquest punt que en el punt 4.

Seguint un tipus danalisis semblant, Hall ha cridat l'atencio so-
bre una altra qUestié que haura d'ésser considerada en la cons-
truccid d'un ambient equipat amb gravetat artificial. Es la cons-
truccié descales. A la terra, els humans estan habituats a
escales que tenen una pendent constant i uns graons regulars.
A fi de mantenir la percepcio de la pujada i la baixada d'escales
a la terra, en un ambient de gravetat artificial les escales de
pujada hauran de ser diferents de les escales de baixada.
Aquestes consideracions suggereixen que, en el disseny ar-
quitectonic i en l'enginyeria d’estacions espacials equipades
amb gravetat artificial, sera necessaria la participacio dinves-
tigacions amb coneixements fisiologics.

Per a donar fi a aquesta breu discussio sobre la relacié entre
les forces gravitatories i la medicina, voldria mencionar que la
gravetat artificial administrada mitjangant I'is de centrifugues
podria tenir algunes aplicacions mediques.

L'estudi dels efectes de les acceleracions més petites i més
grans que 1 G pot €sser d’interes en la recerca medica a nivell
molecular, celelular o clinic. Anys enrere vam demostrar que
lindividu paraplégic, al qual queda alguna funcié muscular re-
sidual a les cames, podria segurament caminar en un am-

D. Cardus - Gravitacié i medicina

Fig. 4. Individu paraplégic caminant horitzontalment contra la paret de-
mostrant que seria capa¢ de caminar verticalment sobre la superficie de la
lluna.

Fig. 5. Artificial Gravity Simulator (AGS). Cantriluga per a us huma desenvo-
lupada pel Dr. Cardus amb el suport de la NASA.

bient on la gravetat és reduida en relacio amb la terrestre,
com per exemple a la superficie lunar. La demostracié va ser
feta subjectant l'individu paralitzat en una posicié horitzontal i
fent-lo caminar contra la paret (fig. 4). En aquesta posicio, la
forca del pes es divideix en dos vectors, un de vertical i I'altre
d’horitzontal. El vector horitzontal sha demostrat que, en
magnitud, equival aproximadament a la forca de la gravetat
que existeix a la superficie lunar (1/6 de la gravetat terrestre).

Encara que els experiments amb la nostra centrifuga (AGS),
mostrada en la fig. 5, han estat limitats a I'estudi dels descon-
dicionament cardiovascular produit per la microgravetat, per
a nosaltres esta clar que un instrument d'aquest tipus pot €s-
ser utilitzat per a estudiar molts altres sistemes (vestibular,
endocri, renal, etc). Creiem que la gravetat artificial pot tenir
aplicacions terapéutiques en problemes com l'osteoporosi en
persones d’habits sedentaris, la calcificacio heterotopica en in-
dividuos joves amb lesions medullars, les fractures 0ssies
produides en la practica d’'esports que requereixen un temps
perllongat dimmobilitzacio forcada al llit, en la deterioracio ar-
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ticular agravada pel sosteniment del pes corporal, i fins i tot
en certs casos d'edema pulmonar. Naturlament que aquestes
aplicacions médiques s’haurien de facilitar mitjangcant un dis-
seny més refinat de les centrifugues, per a fer-les més segu-
res i més comodes que les que han estat desenvolupades per
a poder portar a terme la recerca que sha dut a terme fins
ara en aquest camp.

De tot el que hem dit fins ara, se’n pot concloure que la mi-
crogravetat afectat tots els organs i sistemes del cos huma.
La majoria d'aquests efectes revela que es produeix una
adaptacio a la microgravetat ambiental, perd amb tempos di-
ferents segons els diferents sistemes. Per exemple, en el sis-
tema cardiovascular s'estableix un nou equilibri homeostatic
en els periodes de permanéncia experimentats a I'espai, men-
tre que en altres sistemes, com ara el sistema esqueletic, no
s’han observat l'assoliment d’'un nou equilibri homeostatic ni
en aquells casos de més durada de permanéncia a I'espai.
Segons l'estat dels coneixements actuals, sembla possible
ague 'home pugui adaptar-se i viure a l'espai, encara que €s
necessari fer més recerca per a esbrinar si els efectes de la
microgravetat a nivell cel-lular poden afectar organs i siste-
mees fins el punt d’'abreujar la vida.

També, els efectes a llargs temps de la radiacié cal que siguin
evaluats més precisament, aixi com les consequéncies de la
pérdua continua de calci ossi, que ha de ser contrarestada si
I'ésser huma exposat a camps gravitatoris de duracio i inten-
sitat variables.

No hi ha cap dubte que la permanéncia prolongada a l'espai
descondiciona I'ésser huma per a tornar a viure a la terra. L'us
de gravetat artificial pot contrarestar els efectes descondicio-
nants de l'espai, perd molta més recerca €s necessaria per a
confirmar aquesta possibilitat. Es possible, no obstant aixo,
que alguns dels efectes fisiologics de la gravetat artificial pu-
guin ser aplicats a alguns problemes medics aqui a la terra.
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GRAVITACION Y MEDICINA

La accion de la gravedad sobre el cuerpo humano fue ig-
norada hasta que existio la posibilidad de trasladarnos al
espacio. Hasta que no se inventaron los cohetes y se inicié
la exploracion espacial, no se empezaron a experimentar
los efectos la falta de gravedad y no su aprecio lo que ha-
bia influido la adaptacion a la misma en el funcionamiento
habitual del cuerpo humano.

Los mecanismos que intervienen en la adaptacion a la dis-
minucion de gravedad son esencialmente tres: la disminu-
cion de peso, el cambio en las senales aferentes de los re-
ceptores y la redistribucion de los fluidos corporales.

En el presente articulo se comentan los efectos que tiene
la disminucién de la gravedad sobre el sistema circulato-
rio, la redistribucion de fluidos y electrdlitos, el esqueleto,
el sistema nervioso central, la reproduccion y las células.



Con el fin de minimizar los efectos de la microgravedad en
el espacio, se ha investigado sobre la manera de reesta-
blecer la gravedad de forma artificial en el interior de las
naves o de las estaciones espaciales. El unico procedi-
miento que permite crear gravedad artificial es la aplica-
cién de un movimiento rotatorio, que produce una fuerza
centripeta que puede igualar la fuerza de gravedad terres-
tre. Algunos de los efectos fisiologicos de la gravedad arti-
ficial podrian tener aplicaciones médicas, como la preven-
cién de osteoporosis en pacientes que requieran una
inmovilizacion prolongada.

Gravitation and Medicine

The action of gravity on the human body was unknown
until space travel became a possibility. Before rockets
were invented and space exploration began, the effects of
weightlessness had not been felt and the influence of
adaptation to gravity on the body’s usual functioning had
not been observed.

Three main mechanisms are involved in adaptation to mi-
crogravity: weight loss, alterations of afferent signaling
from receptors, and fluid redistribution.

The present article discusses the effects of microgravity
on the circulatory system, fluid and electrolyte redistribu-
tion, the skeleton, the central nervous system, reproduc-
tion, and cells.

To minimize the effects of microgravity in space, ways of
artificially reestablishing gravity inside spaceships and spa-
ce stations have been investigated. Artificial gravity can
only be created by applying a rotating movement, which
produces a centripetal force that can equal the force of the

D. Cardus - Gravitacié i medicina

earth’s gravity. Some of the physiological effects of artifi-
cial gravity could have medical applications, such as in pre-
vention of osteoporosis in patients requiring prolonged im-
mobilization.

Gravitacio i medicina

L'accio de la gravetat sobre el cos huma es va ignorar fins
que va existir la possibilitat de traslladar-nos a I'espai. Fins
que no es van inventar els coets i es va iniciar I'exploracio
espacial, no es van comencar a experimentar els efectes
de la manca de gravetat i no es va apreciar el que havia
influit 'adaptacio a la gravetat en el funcionament habi-
tual del cos huma.

Els mecanismes que intervenen en I'adaptacio a la dismi-
nucio de gravetat son essencialment tres: la disminucio de
pes, el canvi en els senyals aferents dels receptors i la re-
distribucio dels fluids corporals.

En aquest article, es comenten els efectes que té la dismi-
nucio6 de la gravetat sobre el sistema circulatori, la redistri-
bucio de fluids i electrolits, 'esquelet, el sistema nervios
central, la reproduccio i les cél-lules.

Amb la finalitat de minimitzar el efectes de la micrograve-
tat en I'espai, s’ha investigat sobre la manera de restablir
la gravetat de forma artificial en l'interior de les naus o de
les estacions espacials. L'inic procediment que permet
crear gravetat artificial és I'aplicacié d'un moviment rota-
tori, que produeix una for¢a centripeta que pot igualar la
forca de la gravetat terrestre. Alguns dels efectes fisiolo-
gics de la gravetat artificial podrien tenir aplicacions medi-
ques, com la prevencio d'osteoporosi en pacients que re-
quereixen una immobilitzaci6 llarga.
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MEMORIA DE LA REIAL ACADEMIA DE MEDICINA

DE CATALUNYA (2001)

1. MOVIMENT DE PERSONAL ACADEMIC
Ingrés de nous académics

Durant l'any 2002 han formalitzat el seu ingrés a I'Academia, en acte
solemne, onze nous academics; d'ells, quatre de numeraris, un d’ho-
nor i sis de corresponents.

a) Com a academics numeraris han llegit el seu discurs dingrés els doctors:
- Lluis Masana i Marin, catedratic de la Facultat de Medicina de Reus,
de la Universitat Rovira i Virgili, el dia 7 d’abril de 2002, amb un discurs
sobre el tema “La descentralitzacio cientifica de Catalunya: L'escola de
medicina de Reus”. Resposta a carrec del doctor Josep Laporte.

- Joan Rodés i Teixidor, catedratic de la Facultat de Medicina de la Uni-
versitat de Barcelona, el dia 19 de maig de 2002, amb un discurs sobre
el tema “La recerca biomedica a Catalunya als inicis del segle XXI".
Resposta a carrec del doctor Ciril Rozman.

- Guillem Lopez i Casasnovas, catedratic de la Facultat de Ciencies
Economiques de la Universitat Pompeu Fabra, el dia 9 de juny de 2002,
amb un discurs sobre el tema “El valor de la salut i l'exigencia social
d'una major efectivitat dels recursos economics per assolir-la”. Res-
posta a carrec del doctor Ciril Rozman.

- Ramon Trias i Rubiés, antic president del Collegi de Metges de Bar-
celona, el dia 15 de desembre de 2002, amb un discurs sobre el tema
“Reflexions sobre la gesti¢ de la responsabilitat professional i de I'e-
rror medic”. Resposta a carrec del doctor Moisés Broggi.

b) Com a académic d’honor ha llegit el seu discurs d'ingrés el doctor
David Cardus, el dia 26 de novembre de 2002, amb un discurs sobre el
tema “Gravitacio i medicina”.

©) Com a académics corresponents

- Josep M. Cruzado, el dia 9 d'abril de 2002, amb un discurs sobre el
tema “Influéncia de la massa neuronal en el desenvolupament de la
insuficiencia renal cronica després de la isquémia renal calenta llarga”.
- Nolasc Acarin, el dia 3 de desembre de 2002, amb un discurs sobre el
tema “Formacio evolutiva del cervell”.

- Julio Vallejo, el dia 3 de desembre de 2002, amb un discurs sobre el
tema “Situacio de la psiquiatria en el segle XXI".

d) Com a academics corresponents estrangers

- Antoine Dhem, professor d'anatomia de la Universitat de Lovaina, el
dia 5 de febrer de 2002, amb el treball sobre “Creixement i desenvolu-
pament de l'esquelet”.

- José Ramon de la Fuente, president de 'Academia Nacional de Medi-
cina de Méxic i rector de la UNAM, el dia 15 d'octubre de 2002, amb un
discurs sobre el tema “Las especialidades médicas en México en el
contexto latinoamericano”.

- Miguel Tanimoto, antic president de I'Académia Nacional de Medici-
na de Méxic, amb un discurs sobre el tema “Las aportaciones de la
medicina mexicana en el estudio de la amibiasis”.

En aquest moment hi ha com a académics electes, pendents de for-
malitzar el seu ingrés, cinc acadeémics corresponents.
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Baixes

Durant I'any 2002 'Academia ha hagut de lamentar la perdua de sis
dels seus membres, els doctors:

- Josep Espriu i Castello, finat el 12 d’'octubre de 2002, academic nume-
rari, que hi havia ingressat I'any 1994.

- Alfons Balcells i Gorina, finat I'11 de novembre de 2002, academic nu-
merari emerit, que hi havia ingressat I'any 1974.

- Rafael Pulido Cuchi, finat el 19 d'octubre de 2002, otorinolaringdleg,
academic corresponent per eleccio des de I'any 1950.

- Guillem Mayoral i Herrero, finat el 12 de marg de 2002, estomatoleg,
academic corresponent per eleccio des del 1983.

- Gerard Manresa i Formosa, finat el 27 dagost de 2002, tisioleg,
academic corresponent per eleccio des de I'any 1983.

- Jordi Puig i Lacalle, cirurgia, finat el 30 de setembre de 2002, acadé-
mic corresponent per eleccié des de I'any 1990.

2. Sessions de I'Academia

Durant I'any 2002 s’han celebrat quinze sessions cientifiques que es
distribueixen de la seglient manera:

* Acte d'inauguracio oficial del curs, el diumenge dia 27 de gener de
2002, amb la llicd inaugural que fou llegida pel doctor Joaquim Tornos
i Solano sobre el tema “La medicina que he viscut”.

* Actes de recepcio d'académics, amb deu sessions, ja ressenyades
en el capitol de moviment de personal academic.

* Col-loquis de I'’Academia

- El dia 28 de maig de 2002, XXI Col-loqui, coordinat pel doctor josep M.
de Moragas, academic numerari, amb intervencié dels doctors: L. Sa-
lleras, C. Trullas, R. Pujol i J. M. de Moragas.

*VII'i VIII curs sobre “L’humanisme i medicina”

- VIl curs: el dia 16 d’abril de 2002, sobre el tema “L'anima i la ment”,
coordinat pel doctor Antoni Caralps, académic numerari, amb inter-
vencio dels senyors Vicenc Igual, Josep Gil, Eduardo Soriano i Domingo
Rodriguez Tejeiro.

- VIII curs: el dia 5 de novembre de 2002, coordinat pel doctor Antoni
Caralps. academic numerari, sobre el tema “Medicina Predictiva”, amb
intervencio dels doctors Josep Lluis Molinuevo i Joan Monés.

* Sessio necrologica “in memoriam”

- El dia 12 de novembre de 2002, sessié6 en memoria del doctor Ricard
Castillo i Cofino, académic numerari, a carrec del doctor Ciril Rozman.

* Participacio de I'’Académia en altres activitats conjuntes

- El dia 10 de juny es va celebrar a la sala d'actes de la Reial Académia
de Farmacia de Catalunya una sessié extraordinaria conjunta de les
Academies de Ciencies i Arts, de Medicina i de Farmacia, recordant els
dos-cents anys de la publicacio de la traduccio dels Elements de Fran-
cesc Carbonell i Bravo, figura insigne de la ciéncia catalana del seu
temps, i que fou president de la nostra Academia de Medicina.



- El dia 18 d'octubre de 2002, 'Académia va participar, conjuntament
amb la Facultat de Medicina de la Universitat de Barcelona, en la ses-
sio sobre “Centenari de la mort del doctor Bartomeu Robert (1842-
1902)", que havia estat president de 'Academia i catedratic de la Fa-
cultat. Van intervenir els doctors Jacint Corbella, Josep M. Calbet,
Manuel Escudé i Josep Lluis Ausin, tots ells membres de 'Académia.

- Els dies 31 de maig i 1 i 2 de juny de 2002 es va celebrar a Pollenca el
Xl Congrés d'Historia de la Medicina Catalana, coorganitzat per la Reial
Académia de Medicina de Catalunya, en collaboracié amb altres enti-
tats, i amb participacio de fins a tretze membres de I'Académia; dells,
cinc de numeraris i vuit de corresponents. Un dels actes fou la presen-
tacio, en el local del convent de sant Doménec de Pollenca, d'un llibre
del doctor Jordi Sans, academic numerari, sobre el desenvolupament
del catala com a llengua cientifica a la medicina del segle XX.

3. Revista de 'Academia

La revista de 'Academia ha publicat tres nimeros: el darrer de l'any
2001 i els dos primers del 2002. Recullen respectivament:

- El colloqui sobre “Malalties infeccioses a I'inici del nou mil-leni”, coor-
dinat pel doctor Marius Foz, i amb participacio dels doctors F. Gudiol,
M. Sabria, B. Clotet i L. Salleras. També els discursos d'ingrés, com a
academics corresponents, dels doctors Lluis Vinas i Francesc Palomar.
- El colloqui sobre “Avencos del diagnostic per la imatge”, coordinat
pel doctor Francesc Doménech i Torné, academic numerari, amb parti-
cipacio dels doctors F. Lomena. M. Huguet, A. Capdevila i E. Delgado.
També la llico inaugural a carrec del doctor Joaquim Tornos, la memo-
ria de secretaria i el discurs del president, doctor Josep Laporte.

- El contingut del tema de la Tercera Reuni6 Anual, coordinada pel
doctor Moisés Broggi, sobre el tema “Eutanasia”, amb participacio dels
doctors M. Broggi, F. Abel, M.A. Broggi, A. Caralps, J. Corbella, E. Huguet,
A. Gregorich (+), 1 ].M. Massons.

4. Canvis en la Junta Directiva

El president de I'Academia doctor Josep Laporte fou elegit el mes de
juliol nou president de l'nstitut dEstudis Catalans. Per aquesta rao, i
tal com ja havia anunciat tot i que no hi havia incompatibilitat, va di-
mitir com a president de '’Academia. A la primera sessio de la Junta
del mes de setembre es va proposar que passés a president el qui
era vicepresident doctor Josep Antoni Salva, que fou ratificat en el Ple
immediat, sense altres canvis en la Junta.

El proper canvi de la Junta directiva correspon a l'eleccié del mes de
mar¢ de 2003, amb renovacio estatutaria de la meitat dels seus
membres. Tot | aix0 es va acordar que els membres que no estava
previst renovar presentarien la seva dimissio per a facilitar una reno-
vacio completa de la Junta i en aquest sentit els eventuals candidats
a la presidéncia haurien de presentar una candidatura completa.

Memoria de la Reial Academia de Medicina de Catalunya (2002)

5. Académics numeraris emerits

En el Ple de 12 de mar¢ de 2003 es va aprovar la modificacio dels Es-
tatuts que introduia la figura de 'Academic Numerari Emeérit. La de-
claracié d'emeérit és feta pel Ple, bé sigui a peticié propia o per pro-
posta raonada de la Junta de Govern. Els academics emeérits
conserven tots els drets i estan exempts de deures. La seva placa es
considera vacant i pot ser convocada. Fins ara s'hi han acollit els doc-
tors Alfons Balcells i Gorina, posteriorment traspassat, Ramon San
Martin Casamada i Francesc Garcia Valdecasas. Aixi, en aquest mo-
ment I'Académia té cinc vacants d'academic numerari, les tres es-
mentades per pas a academic numerari emeérit i dues per obit dels
doctors Castillo i Espriu. La Junta de Govern ja ha acordat proposar al
Ple la convocatoria de tres places, dues per a membres foranis per
tal de complir el que preveuen els estatuts i una altra per a un met-
ge estomatoleg.

6. Obres de I'edifici

Han continuat els treballs de rehabilitacio de I'edifici. Entre els aspec-
tes més positius cal destacar la renovacio de la installacio electrica
que ha permés situar-se d'acord amb les normes vigents i dotar la
institucio de la suficient poténcia eléctrica per a les necessitats ac-
tuals que no es cobrien amb la instal-lacié antiga de 125 volts.
L’Academia vol agrair de manera particular I'ajut de la Diputacié Provin-
cial de Barcelona, expressat pel seu president, senyor Manuel Royes,
que ha visitat més d'una vegada la seu de la institucio, amb el financa-
ment primer de la rehabilitacié de I'amfiteatre Gimbernat i, en una se-
gona fase, ja acordada, la del vestibul, fins a un muntant aproximat
d'uns dos-cents mil euros per a cada una, i també al president anterior,
doctor Josep Laporte, pel seu esfor¢ institucional, perd també personal
per a l'obtencié de subvencions i per impulsar la renovacio de l'edifici.

7. Previsio d'activitats

Entre les activitats programades per a I'any 2003, I'Académia partici-
para en els actes commemoratius del centenari de la mort del doctor
Joan Giné i Partagas (+27.02.1903) que fou académic numerari i el mo-
tor més actiu de la generacié médica catalana del 88.

També participara en el record del 150 aniversari de la mort a Paris de
Mateu Orfila (+ 12.03.1853) que fou durant disset anys dega de la fa-
cultat de medicina de Paris (1831-1848) i que ha estat I'alumne que,
havent estudiat en les aules d’'aquest edifici on som ara, ha fet la ca-
rrera cientifica més brillant.

BARCELONA 31 DE DESEMBRE DE 2002
JACINT CORBELLA
Secretari General
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VIDA ACADEMICA

PREMIS CONCEDITS EN EL CONCURS DE
LANY 2002

Premi de Medicina i Sanitat Comarcals

Atorgat al treball “Principals malalties, pestilencies i hospitals esmen-
tats a les Rubriques de Bruniquer, Cerimonial dels magnifichs consellers
i Regiment de la ciutat de Barcelona (1249-1714)", presentat amb el
lema “Bernat Marcus”, i del qual son autors els doctors Francesc Sala-
mero Reymundo i Francesc Salamero Prat, al qual s'adjudica el titol d'a-
cadémic corresponent, ates que el primer signant del treball ja ho era.

Premi dels professors Salvador i Josep M. Gil Vernet

Atorgat al treball presentat amb el lema “Nemo sibi nascitur”, del qual
és primera signant la doctora Pilar Arrizabalaga. Premiat amb una do-
tacio de 1.200 euros.

Premi de la Fundaci6 Catalana de Trasplantament

Atorgat al treball publicat amb el titol “Postischemic renal oxidative
stress induces inflamatory response through paf and oxidized phosp-
holipids. Prevention by antioxidant treatment”, del qual és primera
signant la doctora Nuria Lloberas, a la qual es concedeix el titol d'a-
cademica corresponent.

CONVOCATORIA DE PREMIS DE LANY 2003

1. En honor de 'académic Dr. Francesc Salva i Campillo

Tema: Descripcio d'alguna epidemia o epizootia d’observacio recent.
Es el premi més antic de I'Academia, atorgat per primera vegada
lany 1792.

II. Premi de medicina i sanitat comarcals
Tema: Estudi de qualsevol aspecte sanitari referit a alguna localitat o
comarca de Catalunya.

I1I. Premi de la reial academia de medicina de catalunya

Sera concedit a la millor tesi doctoral presentada, llegida en alguna de
les facultats de medicina de Catalunya, dins de I'any natural anterior a
la convocatoria del premi.

Aquests tres premis seran guardonats amb el titol d’ Académic co-
rresponent de la institucio.

IV. Premi dels professors salvadors i Josep Maria Gil-Vernet

Tema: Embriologia, Anatomia, Histologia, Anatomia Patologica, Clinica
i Terapéutica, médica o quirargica, urologiques.

Dotacio: Mil dos-cents euros
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V. Premi assisténcia sanitaria col-legial - autogestio sanitaria,
societat cooperativa

Tema: Estudi comparatiu entre la medicina social publica i la medici-
na social privada, en els vessants assistencials, politics, socials i
€conomics.

Dotacio: Mil cinc-cents euros

VI. Premi doctor Antoni Puigvert i Gorro

El premi sera lliurat a un metge urdleg, de menys de 45 anys, que faci
un treball, clinic o de recerca, sobre un tema de I'especialitat d’urolo-
gia, amb el suport de I'experiencia del centre on treballi.

Dotacio: Tres mil euros

VII. Premi de la fundacié catalana de trasplantament

Sera concedit a 'autor espanyol que consti com a primer signant del
millor article sobre trasplantament publicat en el curs de I'any ante-
rior a la data de la convocatoria.

Dotacio: Mil cinc-cents euros i titol d'academic corresponent.

Condicions generals dels premis

1. Poden optar-hi tots els titulats en ciéncies sanitaries, espanyols i
estrangers.

2. No poden optar-hi els membres numeraris de I'’Academia.

3. Els treballs han de ser inedits.

4. Shan d'enviar, per duplicat, a la Secretaria de 'Académia (carrer del
Carme num. 47, 08001, Barcelona). El termini d'admissio €és fins a les 12
hores del dia 31 d’octubre de 2003.

5. Cada treball ha d'estar identificat Unicament amb un lema, i sense
que en cap lloc visible hi consti el nom de l'autor, llevat del cas de les
tesis doctorals.

6. Juntament amb el treball, els autors faran constar la seva identificacio
personal en un sobre tancat, al davant del qual hi haura solament el
lema. Alli han d'expressar les seves dades didentificacio personal i, en les
memories de tipus clinic o de recerca, la institucié on s'ha fet el treball.

7. Les pliques dels treballs premiats seran obertes en sessio de la Junta
de Govern, i se ninformara als autors dels treballs premiats. El lliura-
ment del premi es fara en el transcurs de l'acte d’inauguracio del curs
2004. Les pliques dels altres treballs seran destruides sense obrir-les.

8. Els treballs premiats passaran a ser propietat de I'’Academia, d'acord
amb l'article 39 dels seus estatuts. Totes les memories restaran dipo-
sitades i conservades a l'arxiu de 'Académia, sense que cap d'elles si-
gui retornada.

9. En el cas que el treball sigui guardonat amb el titol d'academic co-
rresponent, aquest es concedira només al primer signant, o al se-
guent, si l'anterior ja el tenia.

Barcelona 14 de gener de 2003
Josep A. Salva i Miquel
President

Jacint Corbella i Corbella
Secretari General
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JUNTA DIRECTIVA 1993 Jaume Planas i Guasch
1994 Emili Sala i Patau
PRESIDENT:  Jordi Sans i Sabrafen 1994 Josep M. Caralps i Riera
VICEPRESIDENT:  Jacint Corbella i Corbella 1995 Josep M. Dexeus i Trias de Bes
SECRETARI GENERAL:  Francesc Domeénech i Torné 1997 Francesc Solé i Balcells
VICESECRETARI:  Antoni Tejedo i Mateu 2001 Jesus Gonzalez Merlo
SECRETARI D'ACTES:  Manuel Camps i Surroca 2002 Ramon Trias i Rubies
TRESORER:  Albert Agustii Vidal
BIBLIOTECARI:  Josep. M. Massons i Esplugas SECCIO QUARTA (HIGIENE | MEDICINA SOCIAL)
ARXIVER:  Joan Uriach i Marsal 1984 Francesc Climent i Montoliu (president)
VOCAL:  Guillem Lopez i Casasnovas 1991 Josep Esteve i Soler
VOCAL:  Josep M. Dexeus i Trias de Bes 1995 Gabriel Ferraté i Pascual
PRESIDENT D'HONOR: ~ Moises Broggi i Valles 1995 Miquel A. Asenjo i Sebastian
1995 M. Angels Calvo i Torras
ACADEMICS NUMERARIS 1996 Jordi Vives i Puiggros
2001 Lluis Salleras Sanmarti
SECCIO PRIMERA (FONAMENTALS) 2002 Guillem Lopez i Casasnovas
1961 Jordi Gras i Riera (president)
1978 Domingo Ruano i Gil SECCIO CINQUENA (FARMACOLOGIA | TERAPEUTICA)
1983 Lluis Vallmitjana i Rovira 1966 Francisco Garcia Valdecasas i Santamaria (num. emerit)
1992 Soledat Woessner i Casas 1974 Josep A. Salva i Miquel (president)
1993 Antoni Cardesa i Garcia 1978 Josep Laporte i Salas
1996 Antoni Tejedo i Mateu 1978 Ramon San Martin i Casamada (num. emerit)
1996  Josep Doménech i Mateu 1983 Joan Sabater i Tobella
1987 Joan Uriach i Marsal
SECCIO SEGONA (MEDICINA) 1998 Francesc Doménech i Torné
1974 Angel Ballabriga i Aguado (president)
1981 Joaquim Tornos i Solano SECCIO SISENA (MEDICINA LEGAL, PSIQUIATRIA
1984 Antoni Caralps i Riera I HISTORIA DE LA MEDICINA)
1988 Lluis Barraquer i Bordas 1977 Francesc Puchal i Mas (president)
1989 Jordi Sans i Sabrafen 1985 Jacint Corbella i Corbella
1990 Ciril Rozman i Borstnar 1992 Josep M. Massons i Esplugas
1990 Francesc Vilardell i Vinas 1996 Carles Ballus i Pascual
1993 Josep M. Moragas i Vinas 1997 Edelmira Domenech i Llaberia
1993 Miquel Torner i Soler 1999 Francesc Abel i Fabre
1995 Marius Foz i Sala 2001 Manuel Camps Surroca
1996 Lluis Revert i Torrellas
1998 Josep M. Mascaro i Ballester ACADEMIC EMERIT
1998 Manuel Cruz Hernandez
2001 Albert Agusti Vidal Francesc Gonzdlez i Fuste
2002 Lluis Masana i Marin
2002 Joan Rodés i Teixido ACADEMICS D’HONOR
SECCIO TERCERA (CIRURGIA) ESPANYOLS
1966  Moisés Broggi i Valles (President) 1977 Joan Or¢ i Florensa
1981 Josep M. Gil-Vernet i Vila 1984 Juan José Barcia Goyanes
1988 Joaquim Barraquer i Moner 1989 Frederic Mayor i Zaragoza
1982 Rafael Esteve de Miguel 1996  Valenti Fuster de Carulla

1990 Josep Traserra i Parareda 1999 Carles Vallbona
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ESTRANGERS

1978 Miguel Herrera Figueroa
1978 C. David Pedro

1983 Andor Syentivany

1985 George Lanteri-Laura
1996 Salvador Moncada

2001 David Cardus

ACADEMICS CORRESPONENTS AMB CARACTER NAT

Tots els academics numeraris de les RR.AA. de Medicina de I'Estat

ACADEMICS CORRESPONENTS PER PREMI

1949 Joan Ripoll i Borrell

1951 Ignasi Ponce de Leon i Castell
1951 Gaspar Alomar i Guinart

1951 Josep M. Masriera i Sagalés

1952 Juan Jiménez-Castellanos i Calvo-Rubio

1954 Felix Pumarola i Busquets
1954 Carles Soler i Durall

1954 Felip Bastos i Mora

1955 Francesc Salamero i Raymundo
1959  Juan Ocana Sierra

1960 Maria de la O. Rodriguez i Lopez
1960 Frederic Coromines i Beret
1962 Pere Costa i Batllori

1964 Pedro Paramo Gonzalez
1964 José de Portugal Alvarez
1964 Antoni Subias i Fages

1965  José M. Usandizaga Pombo
1967 Antoni Rodriguez i Torres
1968 Pere de March i Ayuela
1969 Antoni Secanell i Sala

1970  Josep M. Capdevila Mirabet
1971 Maria Beltran i Dubon

1972 August Corominas i Vilardell
1973 Antoni Bayés de Luna

1974 Jaume Guardia i Masso

1977 Carles Ibanez i Fina

1977 Joan L. Vives i Corrons

1978 Maria Teresa Jiménez de Anta i Losada

1978 Carles Piqué i Vidal

1982 Cristobal Zaragoza Fernandez
1983 Bartomeu Nadal i Moncadas
1984 Elisabet del Amo i Laforga
1984 Francesc X. Cabanes i Sanz
1984 Gerard Marti i Rodriguez
1985 Miquel Vilardell i Tarrés

1985 Josep Vidal i Tort

1989 Roser Monforte i Martinez
1990 Joan Faig i Garrober

1991 Margarida Luna i Descalzo
1992 Manuel Escudé i Aixela

1992 Conrad Curto i Soler

1993 Miquel Vilardell i Ynaraja
1993 Josep M. Campistol i Plana
1994 Rafael Albiol i Molné
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1994
1994
1995
1995
1996
1997
1997
1997
1998
1998
1999
1999
2000
2000
2000
2001
2002
2002
2002
2003
2003

Daniel Montana i Buchaca
Carles Esteve de Miguel i Honour
Manuel Gené i Badia
Nicolau Barquet i Esteve
Joan Ribas i Deix

Josep Ramis i Pujol
Ramon Balius i Matas
Joan Figueras i Felip
Cristina Gutiérrez i Fornés
Viceng¢ Marti i Claramunt
Eduardo Garrido Marin
José M. Morales Cerdan
Jordi Pau i Roigé

Xavier Gonzalez i Compta
Emilio Fernandez Espejo
Josep M. Llovet i Bayer
Josep L. Ausin i Hervella
Josep Traserra i Coderch
Josep M. Cruzado i Garrit
Francesc Salamero Prat
Nuria Lloberas Blanch

ACADEMICS CORRESPONENTS PER ELECCIO

1946
1948
1949
1949
1952
1953
1959
1960
1977
1977
1977
1979
1979
1979
1979
1979
1980
1982
1983
1983
1983
1983
1983
1983
1983
1984
1984
1988
1990
1990
1990
1990
1990
1990

Enric Juncadella de Ferrer
Victor Salleras i Linares (3)
Josep M. Biel i Casals

Josep M. Ferrando i Botet
Carles Oliveras de la Riva
Jaume Vall i Baneras

Joan Pedro-Botet i Pons (2)
Santiago Tintoré i Ferrer (2)
Manuel Carreras i Padros
Isidre Claret i Corominas
Santiago Ripoll i Girona (5)
Josep Ramon Armengol i Mirg
Ramon Jordi i Gonzalez (6)
Josep Maria Calbet i Camarasa (6)
Jaume Palou i Monzo (3)
Xavier Piulachs i Clapera (3)
Ignasi M. Arago i Mitjans (4)
Demetri Pita i Salorio (3)
Alfred Arruga i Forgas (3)

Lluis Cornudella i Mir (1)
Francesc Barnosell i Nicolau
Abelard Guarner i Vila (6)
Gabriel Gili i Cirera (3)

Maria Teresa Ribera i Marti (1)
Josep M. Suné i Arbussa (5)
Juan Carlos Garcia-Valdecasas i Salgado (3)
Felip Cid i Rafael

Lluis Treserra i Llaurado
Ramon Balius i Juli (3)

Maria Teresa Gallart i Gallart
Joaquim Gironella i Coll

Josep Lluis Marti i Vilalta (2)
Eulalia Planas i Domingo (5)
Margarida Puig i Riera de Conias (5)



1990
1990
1990
1992
1992
1992
1992
1992
1992
1992
1992
1992
1992
1993
1993
1993
1993
1994
1994
1994
1994
1994
1994
1994
1994
1994
1994
1994
1994
1994
1994
1994
1994
1994
1996
1996
1996
1996
1996
1996
1996
1996
1996
1998
1998
1998
1998
1998
1998
1998
1998
1998
1998
1998
1998
1999
1999
2000

Miquel A. Nalda i Felipe (3)
Antoni Nadal i Valldaura (3)
Lluis Daufi i Moreso (2)

Marc A. Broggi i Trias

Eduard Tolosa i Sarro (2)
Ramon Calsapeu i Canto
Josep Tomas i Cabot (6)
Sime¢ Selga i Ubach (6)

Josep M. Sanchez i Ripollés (6)
Francesc Jané i Carrenca (5)
Cosme Gay i Escoda (2)
August Moragas i Redecilla (1)
Josep Costa i Lopez (1)
Manuel Ribas i Mundo (2)
Manuel Galofré i Folch (3)
Antoni Gallardo i Ballart
Ramon Segura i Cardona (1)
Miquel Ingelmo i Morin (2)
Adolf Pou i Serradell (2)

Manuel Garcia-Valdecasas i Salgado (3)

Josep Temprano i Acedo (3)
Carles E. Torner i Baduell (3)
Oriol Casassas i SImo (4)

Xavier Forn i Dalmau (5)

Pau Salva i Lacombe (5)

Emili Huguet i Ramia (6)

Josep Adsera i Martorell (6)
Manuel Camps i Clemente (6)
Josep L. Domingo i Roig (1)
Ferran Garcia-Bragado i Dalmau (2)
Lluis Guerrero i Sala (6)

Pere Pardo i Peret (2)

Pompeu Pascual i Busquets (2)
Manuel Ballester i Boix (4)
Carles Besses i Rabel (2)
Santiago Dexeus i Trias de Bes (3)
Ernest Mallar i Desplats (3)
Roma Massot i Punyet (2)
Marc Mayer i Oliver

Josep Ramon Navarro i Carballo (6)
Antonio Olivella i Casals (3)
Eduard Padros i Fradera (3)

Pau Umbert i Millet (2)

Josep A. Bombi Latorre, (1)
Josep Carreras i Barnés, (1)
Agusti Codina i Puiggros, (2)
Celestino Rey-Joly i Barroso, (2)
Carles Hervas i Puyal, (3)

Josep M. Ustrell i Torrent, (3)
Lluis Ferrer i Caubet, (4)

Antoni Concellon i Martinez, (4)
Joan M. Llobet i Mallafré, (5)
Jaume Bech i Borras, (5)

José M. Lopez Gomez, (6)
Francesc X. Buqueras i Bach, (6)
Joan Vinas i Salas

Ignasi Balaguer i Vintro
Francesc Gonzalez Sastre
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2000 Jordi Setoain i Quinquer

2000 Ferran Palomar-Petit

2000 Mercé Durfort i Coll

2000 Josep M. Grau Veciana

2000 Sergi Serrano i Figueras

2000 Lluis Vifas i Borrell

2000 Jordi Obiols i Llandrich

2000 Julio Vallejo i Ruiloba

2001 Veronica Piera i Lluch
Lluis Bohigas i Santasusagna
Nolasc Acarin i Tusell
Pere N. Barri i Ragué
Rafael I. Barraquer i Compte
Joan Castell i Conesa
Lourdes Florensa i Brichs
Emili Montserrat i Costa

ACADEMICS CORRESPONENTS ESTRANGERS
(elegits des de 1970)

1972 Albert Oehling (Alemanya)

1972 Joseph Radermecker (Belgica)

1972 Victor Soriano (Uruguay)

1973 Arturo Achard (Uruguay)

1973 Roberto Caldeyro Barcia (Uruguay)
1973 Dietrich W. Comberg (Alemanya)
1973 Salvatore Donati (Italia)

1974 Jorge-Ricardo Salazar (Argentina)
1977 John Brunedel (Regne Unit)

1977 Carlos Heredia Garcia (R. Dominicana)
1979 Aldo Enrique Imbriano (Argentina)
1981 Monique Sage (Franca)

1983 Pedro Simon Rahal (Xile)

1983 Francis Tayeau (Franca)

1983 Alberto Emilio Fontana (Argentina)
1983 José Daniel Luis Minoprio (Argentina)
1983 Giovanni Pende (Italia)

1984 Javier Arias Stela (Peru)

1985 Jacques Reynier (Franca)

1986 J. Stewart Cameron (Regne Unit)
1986  Jacques Dubarry (Franga)

1987 M. Carmelo Martinez (Méxic)

1988 Dominique Droz (Franca)

1988 Kay Clauson (EUA)

1988 Horacio Rodriguez Castells (Argentina)
1989 Jean Berger (Franca)

1989 Herman E. Berrios (Regne Unit)

1980 Diego De Caro (Italia)

1990  Albert Esconville (Bélgica)

1991 Victor Espinosa de los Reyes Sanchez (Méxic)
1991 Francisco Durazo Quiroz (Mexic)

1991 Antonio Fraga Mouret (Mexic)

1991 Manuel Velazquez Juarez (Méxic)
1991 Filippo M. Ferro (Italia)

1991 Marie Claire Gluber (Franga)

1992 Alfredo D. Bonsignore (Italia)

1992 Sergio B. Curri (Italia)

1992 Liberto J. Di Dio (EUA)
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1992
1993
1993
1993
1993
1993
1994
1994
1994
1995
1997
1998
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Adolfo Martinez Palomo (Mexic)

lan A.D. Bouchier (Regne Unit)

Paul Fleury (Franga)

José M. Garcia de Valdecasas Rath (Méxic)
Emilio Barragan Hernandez (Méxic)
Ricardo P. Cabral (Portugal)

Hugo Arechiga Urtuzuastegui (Méxic)
Carlos Campillo Serrano (Méxic)
Pelayo Vilar Puig (Méxic)

Anthony S. Fauci (EUA)

Francisco Giral Gonzdlez (Méxic)
Alfredo Kohn-Longarica (Argentina)

1999
1999
1999
2000
2000
2000
2000
2000
2001
2001
2001
2002
2002

Maurizio Luca-Moretti (Italia)

Fabio A. Cabrera Polanco (R. Dominicana)
Meinhard Claasen (Alemanya)
Eduardo A. Santiago Delfin (P. Rico)
Josep Garcia Llaurado (EUA)
Fernando Mané Garzon (Uruguay)
Enrique Wolpert (Mexic)

Antoine Dhem (Bélgica)

José Aristodemo Pinotti (Brasil)
Concepcio Brandt-Casadevall (Suissa)
Migel E. Cabanela (EUA)

José Ramon de la Fuente (Mexic)
Miguel Tanimoto (Mexic)
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