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Colloqui: Estat actual del coneixement sobre

les dislipemies i el risc cardiovascular

INTRODUCCIO

Les malalties cardiovasculars son la primera causa de mort a
Catalunya, igual que en tots els paisos occidentals. El quaranta
per cent aproximadament de totes les morts son d'origen
vascular. Aquesta proporcio €s idéntica a les que es donen a
les zones del nord d’Europa i als Estats Units. Aquest lideratge
malauradament continuara almenys fins al primer terg del se-
gle XXI, segons els experts de 'OMS. Aquesta taxa de mortali-
tat s'acompanya d’una elevadissima morbiditat, el que fa de
les malalties cardiovasculars el primer problema de salut avui
dia. El problema, lluny del que pugui semblar, afecta tant els
homes com les dones. Es cert que en el sexe femeni els
estrogens son un element protector, pero després de la me-
nopausa la malaltia apareix. De fet, el percentatge de dones
que moren de malalties cardiovasculars és superior al dels
homes, perd hi predomina la forma cerebrovascular, mentre
que en el cas dels homes predomina la cardiopatia coronaria.
A més, la presentacio clinica es retarda uns deu anys en les
dones respecte dels homes.

De forma conjunta, la taxa de mortalitat per malalties cardio-
vasculars ha sofert una important davallada en els darrers
vint-i-cinc anys, sobretot a expenses de les formes cerebrals,
potser a causa d'un millor control de la tensio arterial; pero
que la gent no mori no significa que no hi hagi malaltia. De

fet, la introduccié de noves eines terapéutiques, com els fi-
brinolitics o les unitats de cures intensives, permet que mol-
ta gent afectada per alteracions coronaries sobrevisqui, la
qual cosa representa un gran aveng, perd al mateix temps
augmenta el nombre de persones amb elevat risc de patir
nous episodis greus, que requereixen una atencio especial
per a la prevencio dels seus factors de risc entre altres aten-
cions, i aixd fa que el nombre de individus amb problemes
vasculars sigui cada cop més elevat. Daltra banda, des de fa
uns anys la prevalenca dels factors de risc cardiovascular ha
augmentat forca. La hipercolesterolémia superior a 200
mg/dl afecta més de la meitat de la poblacio, la hipertensio
el 30 %, 'obesitat i la diabetis també s’han incrementat de
forma preocupant i afecten fins i tot I'edat infantil, i encara
hi ha gairebé un quaranta per cent d'individus fumadors. Es
important conéixer tots aquests factors per dissenyar una
politica de prevencio correcte. En els apartats segiients revi-
sarem alguns aspectes clinics de les malalties cardiovascu-
lars i els seus factors de risc, aixi com els elements dels
quals disposem per controlar-los.

Lluis Masana
Académic Numerari
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BASES PATOGENIQUES DE UARTERIOSCLEROSI.

PAPER DELS LIPIDS

Xavier Pinto

Unitat de Lipids i Arteriosclerosi. Servei de Medicina Interna. Hospital Universitari de Bellvitge. L'Hospitalet de Llobregat (Barcelona).

Larteriosclerosi €s una malaltia caracteritzada per l'augment
progressiu del gruix de la paret arterial a causa de I'acumula-
Ci6 de cellules escumoses, céllules musculars llises, teixit fi-
bros i lipids. La lesio caracteristica de la malaltia és la placa
d’ateroma, que consisteix en engruiximents focals de la paret
arterial formats per un nucli de lipids, cél-lules escumoses i
restes necrotiques, coberts per una capsula de teixit fibros i
cellules musculars llises. A mesura que es desenvolupen i
augmenten de mesura, les plaques d'ateroma donen lloc a
una disminucio lenta i progressiva de la llum arterial i, després
de molts anys d'evolucié, poden provocar una disminucié del
flux sanguini. Més frequientment, els simptomes de la malaltia
els provoca una oclusio vascular aguda deguda a la ruptura
de la capsula fibrosa de la placa d'ateroma i a la trombosi so-
breafegida que esdevé quan les plaguetes entren en contacte
amb el nucli lipidic de la placa. Les lesions que pot ocasionar
aquesta complicacio son freqiientment de petita mesura i po-
den passar desapercebudes en les angiografies. Aquestes pla-
ques es denominen vulnerables, perqué tenen una capsula fi-
brosa prima i susceptible de trencar-se, i un marcat compo-
nent inflamatori, provocat pel seu alt contingut en macrofags
activats i céllules T i pobre en cellules musculars llises. Els
macrofags produeixen un gran nombre de proteines amb ac-
tivitat enzimatica i mitogénica. Entre les primeres es troben
les metaloproteinasses, que desdoblen les molécules de
collagen i elastina en els aminoacids que las componen. Els
factors amb activitat mitogénica son el PDGF (platelet derived
growth facton) i el TGF-B (factor de creixement de transforma-
Cio B), entre d'altres, que estimulen la replicacio de les cél-lules
musculars llises i la produccio de teixit fibros. Depenent del
predomini de l'activitat proteolitica o proliferativa, I'evolucio
de l'aterosclerosi pot ser diferent. Quan predomina la primera,
les plaques d'ateroma poden trencar-se quan encara es tro-
ben poc desenvolupades i ocasionar complicacions isquemi-
ques precoces. Si predomina el component proliferatiu, les le-
sions ateromatoses creixen de forma progressiva fins a cons-
tituir uns marcats engruiximents de la paret arterial. Aquests
engruiximents no solen obstruir la llum arterial fins després
de déecades d'evolucio perque creixen cap a l'exterior, és a dir,
ho fan de forma excéntrica, a causa d'un fenomen conegut
com a remodelat arterial.

Les concentracions altes de colesterol i sobretot de colesterol
de les lipoproteines de baixa densitat (c-LDL) juguen un paper
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principal en l'origen i la progressio de la malaltia. Lexcés de ¢-
LDL déna lloc a una alteracio de la funcié de l'endoteli arterial, el
qual es manifesta amb l'expressio de molecules d'adhesio cellu-
lar, les quals faran que els monocits i els limfocits T quedin ad-
herits a la superficie de I'endoteli i entrin a l'espai subendotelial,
on sactivaran i esdevindran macrofags activats. En el recluta-
ment d'aquestes céllules mononucleades intervé la proteina
MCP-1 (monocite chemotactic protein-1), segregada pels macro-
fags activats. Les LDL son oxidades durant la seva circulacio san-
guinia, pero principalment una vegada han travessat l'endoteli i
es troben a l'espai subendotelial. Les LDL oxidades son avida-
ment captades pels macrofags a través dels receptors escom-
briaires. Els macrofags augmenten de mesura fins a transfor-
mar-se en unes céllules grans carregades de colesterol anome-
nades céllules escumoses. Les LDL exerceixen en els macrofags
un potent estimul activador que provoca lalliberament de les
esmentades molecules proinflamatories i mitogéniques. La hi-
percolesterolemia també dona lloc, a través de diferents meca-
nismes fisiopatologics, a una disminucié de la produccio de
molécules vasodilatadores i antitrombotiques per part de I'en-
doteli, sobretot d'0xid nitric. Per aquesta rao, les arteries dels in-
dividus hipercolesterolemics poden respondre amb un espasme
en situacions en les quals la resposta normal €s la vasodilatacio,
com per exemple practicar exercici fisic o exposar-se al fred.
Aquest espasme anormal també s'observa en els fumadors i en
els individus portadors daltres factors de risc cardiovascular, i
intervé en l'aparicio dels sindromes isquémics aguts.

L'excés de triglicerids plasmatics també €s un factor que pre-
disposa a l'arteriosclerosi, en particular quan s'associa a un de-
ficit de colesterol de les lipoproteines d'alta densitat (HDL). Les
HDL capten el colesterol de la paret arterial i d'altres teixits
mitjancant I'accié d'un transportador anomenat ABCA-1 (ATP-
binding cassette transporter 1) i el porten cap el fetge i a al-
tres teixits que requereixen una aportacio més gran de coles-
terol, com les glandules suprarenals i les gonades, o el cedei-
xen a altres lipoproteines mitjancant l'accio de la proteina
transferidora d'ésters de colesterol (CETP), per afavorir-ne I'eli-
minacio final. Aquesta via metabolica del colesterol protago-
nitzada per les HDL es denomina transport revers del coleste-
rol. Les HDL tenen altres efectes antiaterogénics, entre ells la
disminucio de l'oxidacio de les LDL, pel seu contingut en para-
oxonasa, i l'afavorir I'activitat de molécules antitrombotiques i
vasodilatadores com la prostaciclina.



La relacio inversa entre el colesterol-HDL (c-HDL) i el risc car-
diovascular ha estat demostrada en diferents estudis epide-
miologics, entre els quals cal destacar el Framingham i el PRO-
CAM. Sha dit que per cada mg d'increment en el c-HDL es
produeix una disminucio del risc cardiovascular d’'un 2-3 %.

La relacio entre la hipercolesterolémia i 'excés de ¢-LDL amb
l'aterosclerosi ha estat demostrada en nombrosos estudis ex-
perimentals, epidemiologics i d'intervencio. En els assaigs cli-
nics sha observat de forma evident que el tractament de la
hipercolesteroléemia amb dieta 0 amb farmacs hipolipemiants,
sobretot els de la familia de les estatines, redueix la morbi-
mortalitat cardiovascular, augmenta la qualitat de vida i estal-
via despeses sanitaries. Actualment es considera que els pa-
cients isquémics han d'assolir una concentracio de c-LDL <
100 mg/dl. Malgrat que aquesta recomanacio €s practicament
universal, molts pacients isquemics no arriben a aquest objec-
tiu per la falta de compliment terapeutic o pel fet que els fa-
cultatius no ajusten les dosis de farmacs hipolipemiants a les
necessitats de cada cas. La insuficient eficacia hipolipemiant
de les estatines també és una causa d'aquest problema en al-
guns casos, la qual es pot resoldre amb la combinacio d'esta-
tines i resines o ezetimiba, farmac aquest ultim de recent in-
troduccio al nostre pais. D'altra banda, els resultats d'estudis
recents suggereixen que les disminucions encara més acusa-
des del C-LDL (< 80 mg/dl) poden afegir un benefici addicional
quant a disminucio de la morbiditat cardiovascular o en l'evo-
lucio de les plaques d'ateroma coronaries valorades amb eco-
grafia intraarterial. En la poblacié general no isquémica, es
considera acceptable una concentracié de ¢c-LDL < 130 mgy/dl,
encara que es defineix l'ideal com < 100 mg/dL.

Encara que les evidencies son molt més limitades, tenim da-
des de diferents assaigs clinics que demostren el benefici de
disminuir els triglicerids o d'augmentar el colesterol-HDL per
prevenir les malalties cardiovasculars. En un estudi recent, es
va observar com l'administracio intravenosa de particules
d'HDL sintetitzades amb una apolipoproteina A-1 amb una ca-
pacitat més alta del normal per captar colesterol (apolipopro-
teina A-1 Milano) induia la regressio de les plaques d'ateroma
coronaries valorades amb ecografia intraarterial. Les concen-
tracions desitjables de ¢-HDL son > 40 mg/dL en els homes i
50 mg/dL en les dones, i les de triglicérids < 150 mg/dl. Aques-
tes xifres son valides per a la poblacié general i també per a
la poblacio isquemica.
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BASES PATOGENIQUES DE L'ARTERIOSCLEROSI.
PAPER DELS LiPIDS

La lesié caracteristica de I'arteriosclerosi és la placa
d’'ateroma, que, al seu torn, esta formada per un nucli de
lipids, cel-lules escumoses i restes necrotiques, cobert per
una capsula de teixit fibrés i cel-lules musculars llises. A
mesura que augmenta de mida, la placa d'ateroma déna
lloc a una disminuci6 lenta i progressiva de la llum
arterial i, després de molts anys d’evolucié, a una
disminucio6 del flux sanguini. En d'altres ocasions, els
simptomes poden estar provocats per una oclusio
vascular aguda, deguda a la ruptura de plaques
denominades vulnerables, constituides per una capsula
fibrosa fina i un marcat component inflamatori. Els
macrofags produeixen una série de proteines amb
capacitat enzimatica i mitogénica; segons predomini
I'activitat proteolitica o la proliferativa, I'evolucio de
I'arteriosclerosi sera diferent: en el primer cas, les plaques
d’'ateroma poden trencar-se i ocasionar complicacions
isquemiques precoces i en el segon, les lesions aniran
creixent durant anys fins a provocar marcats
engruiximents de la paret arterial.
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La concentracio del colesterol de les lipoproteines de
baixa densitat (c-LDL) juga un paper principal en I'origen i
la progressio de la malaltia, ja que les LDL exerceixen un
paper estimulador en els macrofags que provoca
I'alliberament per part d'aquests de molecules
proinflamatories i mitogéniques; de la mateixa manera, la
hipercolesterolémia provoca, a través de diversos
mecanismes, una disminucié de la produccio de moléecules
vasodilatadores i antitrombotiques per part de I'endoteli,
sobretot d'oxid nitric. L'excés de triglicerids, especialment
quan s'associa a un deficit del colesterol de les
lipoproteines d'alta densitat (c-HDL), també és un factor
que predisposa a I'arteriosclerosi.

Diversos assajos clinics han observat que el tractament de
la hipercolesterolémia amb farmacs hipolipemiants,
sobretot de la familia de les estatines, redueix la
mortalitat i la morbiditat cardiovasculars; aixi mateix,
encara que les evidencies son més limitades, sembla que
també existeix benefici si es disminueixen els triglicérids
0 augmenta el c-HDL. Les concentracions desitjables de
C-LDL son les inferiors a 100 mg/dl, les de c-HDL s6n les
superiors a 40 mg/dl en homes i a 50 mg/dl en dones, i la
de triglicérids, les inferiors a 150 mg/dl.

BASES PATOGENICAS DE LA ARTERIOSCLEROSIS.
PAPEL DE LOS LIPIDOS

La lesion caracteristica de la arteriosclerosis es la placa
de ateroma que, a su vez, esta formada por un nucleo
de lipidos, células espumosas y restos neucroticos,
cubierto por una capsula de tejido fibroso y células
musculares lisas. A medida que aumenta de tamano, la
placa de ateroma da lugar a una disminucion lenta y
progresiva de la luz arterial y, tras muchos anos de
evolucion, a una disminucion del flujo sanguineo. En
otras ocasiones, los sintomas pueden estar provocados
por una oclusion vascular aguda, debida a la ruptura de
placas denominadas vulnerables, constituidas por una
capsula fibrosa fina y un marcado componente
inflamatorio. Los macrofagos producen una serie de
proteinas con capacidad enzimatica y mitogénica;
segun predomine la actividad proteolitica o la
proliferativa, le evolucion de la arteriosclerosis sera
diferente: en el primer caso, las placas de ateroma
pueden romperse y ocasionar complicaciones
isquémicas precoces y en el segundo, las lesiones iran
creciendo durante anos hasta provocar marcados
engrosamientos de la pared arterial.

La concentracion del colesterol de las lipoproteinas de
baja densidad (c-LDL) juega un papel principal en el
origen y progresion de la enfermedad, ya que las LDL
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ejercen un papel estimulador en los macréfagos que
provoca la liberacion por parte de éstos de moléculas
proinflamatorias y mitogénicas; asimismo, la
hipercolesterolemia provoca, a través de diversos
mecanismos, una disminucion de la produccion de
moléculas vasodilatadoras y antitrombéticas por parte
del endotelio, sobre todo de 6xido nitrico. El exceso de
triglicéridos, especialmente cuando se asocia a un déficit
del colesterol de las lipoproteinas de alta densidad (c-
HDL) también es un factor que predispone a la
arteriosclerosis.

Varios ensayos clinicos han observado que el tratamiento
de la hipercolesterolemia con farmacos hipolipemiantes,
sobre todo de la familia de las estatinas, reducen la la
mortalidad i la morbilidad cardiovasculares; asimismo,
aunque las evidencias son mas limitadas, parece que
también existe beneficio si se disminuyen los triglicéridos
0 aumenta el c-HDL. Las concentraciones deseables de
¢-LDL son las inferiores a 100 mg/dl, las de c-HDL son las
superiores a 40 mg/dl en varones y a 50 mg/dl en mujeres,
y la de triglicéridos, las inferiores a 150 mg/dl.

PATHOGENIC BASES OF ARTERIOSCLEROSIS.
THE ROLE OF LIPIDS

The characteristic lesion of arteriosclerosis is the
atheromatous plaque, which in turn is formed by a
nucleus of lipids, foam cells and necrotic debris, covered
by a fibrous cap and smooth muscle cells. As it increases
in size, the atheromatous plaque gives rise to a slow
and progressive reduction of the arterial lumen and,
after many years, to decreased blood flow. On other
occasions, symptoms can be provoked by acute
vascular occlusion due to rupture of vulnerable plaques
composed of a thin fibrous cap and a marked
inflammatory component. Macrophages produce a series
of proteins with enzymatic and mitogenic capacity;
depending on whether proteolytic or proliferative
activity predominates, the progression of atherosclerosis
will differ: in the first case, the atheromatous plaques
break off and cause early acute ischemic complications
and in the second case, the lesions will grow for years
until they provoke marked thickening of the arterial
wall.

Low-density lipoprotein (LDL)-cholesterol concentrations
play a major role in the origin and progression of the
disease, since LDL stimulate macrophages and provoke
macrophage release of proinflammatory and mitogenic
molecules; likewise, through diverse mechanisms,
hypercholesterolemia provokes a reduction of vasodilatory
and antithrombotic molecules by the endothelium,



especially nitric oxide. Excess triglycerides, especially when
associated with low levels of high density lipoprotein (HDL)-
cholesterol is another factor that predisposes to
arteriosclerosis.

Several clinical studies have observed that treatment of
hypercholesterolemia with lipid lowering drugs, especially
the statin family, reduces cardiovascular morbidity and

X. Pint6. - Bases patogéniques de I'arteriosclerosi. Paper dels lipids

mortality; in addition, although the evidence is more
limited, reducing triglycerides and increasing HDL-
cholesterol also seems to be beneficial. The desired
concentrations are lower than 100 mg/dl for LDL
cholesterol, higher than 40 mg/dl for HDL cholesterol in
men and 50 mg/dl in women, and lower than 150 mg/dl for
triglycerides.
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ABORDATGE INTERDISCIPLINARI
DE LA MALALTIA CARDIOVASCULAR.
RISC CARDIOVASCULAR GLOBAL

J. Rubiés-Prat
Universitat Autbnoma de Barcelona

Les complicacions de la malaltia cardiovascular ateromatosa
son una de les principals causes de mortalitat i d'incapacitat
al mon occidental. Des que I'any 1948 s'inicia I'estudi Framing-
ham fins al moment present, €s aclaparadora la quantitat de
dades respecte dels factors de risc implicats en aquesta ma-
laltia. Atés que molts d'aquests factors de risc son modifica-
bles, bé mitjancant canvis de l'estil de vida o bé amb farmacs,
el calcul o l'avaluacio del risc cardiovascular ha esdevingut
una eina clinica de primera magnitud pel desenvolupament
d'estrategies individuals i collectives de prevencié de la ma-
laltia.

Les primeres dades que relacionen els nivells de colesterol
plasmatic amb el risc de patir manifestacions cliniques de ma-
laltia cardiovascular provenen de I'estudi Set Paisos, en el qual
ja es va observar que la mortalitat per aquesta causa a les di-
ferents poblacions estudiades guardava relacio directa amb la
xifra mitjana de colesterol plasmatic. El primer estudi que va
aportar dades que relacionaven el colesterol plasmatic dels
individus amb el risc de patir malaltia cardiovascular ateroma-
tosa va ser l'estudi Framingham!', fet que posteriorment ha
estat corroborat per daltres estudis epidemiologics, entre els
quals s’hauria de destacar el MRFIT i, més recentment i en
ambit europeu, l'estudi PROCAM. En aquests i en molts d'al-
tres estudis epidemiologics, el risc cardiovascular es relaciona
amb el colesterol transportat per les lipoproteines de baixa
densitat (LDL). D'altra banda, hi ha també acord unanime en
tots els estudis epidemiologics en el fet que existeix una co-
rrelacio inversa entre el colesterol transportat per les lipopro-
teines d'alta densitat (HDL) i el risc cardiovascular'. Un aspecte
extremament controvertit €s la relacio entre la concentracio
plasmatica de triglicérids i el risc cardiovascular. Encara que a
la major part dels estudis epidemiologics aquesta relacio €s
clara, quan es fa una analisi variada i, a causa principalment
de la relacio inversa entre els triglicerids plasmatics i la con-
centracio de colesterol-HDL, els primers deixen de tenir valor
pronostic de risc. A més, l'estreta relacio entre la trigliceride-
mia i d'altres factors lipidics de risc, com ara la preséncia de
les lipoproteines residuals al plasma, el predomini de particu-
les de LDL “petites i denses” al plasma, juntament a factors de
risc no lipidics, com és el cas dels relacionats amb la trom-
bogenesi i la sindrome metabolica, fan que la “independéncia”
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dels triglicérids plasmatics com a factor de risc no pugui esta-
blir-se de forma definitiva. Per aquestes raons, no és d'estran-
yar que el Panel Il del National Cholesterol Education
Program? reculli la hipertrigliceridémia meés aviat com a mar-
cador de la preséncia daltres factors de risc lipidics i no lipi-
dics que com a factor de risc independent de la malaltia cardi-
aca coronaria. Aix0 seria valid per a les formes més comunes
d'hipertrigliceridemia, la familiar i I'esporadica, perd no per a la
quilomicronémia, que no s'associa a l'augment de risc cardio-
vascular ni, al contrari, per a la hiperlipidemia familiar combi-
nada, la disbetalipoproteinemia, ni per a les associades a la
diabetis mellitus tipus 2, que son molt aterogéniques?.

Encara que s’hagin descrit més de dos-cents factors de risc
per a la malaltia cardiovascular, només uns quants mostren
un potent poder predictiu. Entre aquests darrers, s'inclouen
els factors lipidics abans esmentats, als quals shauria d'afegir
l'edat, el sexe masculi, la hipertensio arterial, la diabetis melli-
tus tipus 2 i el tabaquisme. No hem d'oblidar que un fet comu
i de gran rellevancia a tots els estudis epidemiologics €s que
la concurréncia de més d'un factor de risc en un mateix indivi-
du no comporta un efecte merament additiu del risc siné que
el potencia de forma molt important (fig. 1).

ASSOCIACIO DE FACTORS DE RISC

Hipertensio
PAS 165 mmHg
x19

Dislipemia
CT 210 mg/dl

x13
> LN
Intolerancia glucosa

x1

Hipertensio
PAS 195 mmHg
x3,0

Dislipemia
CT 235 mg/dl
x17

Tabaquisme
x17

Comparat amb un home amb risc global a 8 anys de 1,5%
(edat 40 anys, no fumador, CT 185 mg/dl, PAS 120 mmHg,
Tolerancia normal a la glucosa i ECG normal)

Kannel WB. A:Genest J, et al, eds. Hypertension: Physiopathology
and Treatment. Nova York, NY: McGraw Hill;1977:888-910.

Figura 1. Efecte potenciador de l'associacio de factors de risc
cardiovascular.
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Figura 2. Evolucio historica de I'avaluacio del risc cardiovascular.

A més dels grans estudis epidemioldgics, s’ha abordat el
problema de la prevencio cardiovascular amb diferents pers-
pectives (fig. 2) i, en el moment actual, disposem dels d'inter-
vencio amb evidencies suficients que ens permeten el dis-
seny d'estrategies utils de prevencio®. En aquest sentit, esta
plenament demostrat que la intervencié amb canvis en l'es-
til de vida i el tractament amb farmacs antihipertensius i hi-
pocolesterolemiants, en pacients hipertensos i amb hiperco-
lesterolémia, té com a conseqlencia el benefici clinic de dis-
minuir la morbimortalitat per malaltia cardiovascular.
Actualment hi ha evidéncies que les decisions terapéutiques
no poden basar-se exclusivament en la disminuci6 de les xi-
fres de colesterol plasmatic o de colesterol-LDL o de qualse-
vol de la resta dels parametres lipidics o lipoproteics, sind
que s’han de tenir en compte la concurrencia o no en l'indi-
vidu daltres factors de risc. Una qiestio prévia fa referéncia
a la metodologia per mesurar el risc cardiovascular en gene-
ral. La qualitativa consisteix en I'addicio dels diferents factors
definits previament, mitjancant la qual els individus poden
ser qualificats com de risc lleu, moderat o alt. A banda
d’aix0, amb els métodes quantitatius s'obté un valor nume-
ric que correspon a la probabilitat de presentar un episodi
cardiovascular en un determinat periode de temps i que ha
portat al concepte de risc cardiovascular global. En el calcul
d’'aquest valor numeéric es computen de manera diferenciada
i depenent del seu pes especific cada un dels factors de risc.
Aquest concepte és d'especial rellevancia quan s'adreca a la
poblacié d'edat avancada, en la qual el nombre d'individus
susceptibles de rebre tractament farmacologic podria ser
molt elevat a causa de l'augment del risc absolut de patir
episodis de malaltia cardiovascular 0 mort per la causa es-
mentada. Per aquestes raons, hi ha acord unanime que les
decisions terapéutiques s’han de basar, a més de per les xi-
fres de colesterol-LDL, en una avaluacié o calcul del risc car-
diovascular global.

En els ultims anys han proliferat les guies 0 recomanacions
terapéutiques per avaluar el risc global. Les recomanacions
més utilitzades mundialment son les del National Choleste-
rol Education Program?, que es basen fonamentalment en el
risc en la poblacié de Framingham. Fa ja alguns anys va sor-
gir el terme de “paradoxa francesa” per reflectir el fet que,
amb una elevada prevalenca de factors de risc per malaltia
cardiovascular, les taxes de morbimortalitat ajustades per a
I'edat a Franca eren inferiors a les esperades. De manera
semblant, en un estudi portat a terme a Italia fa també uns
anys, s'observa que quan s‘aplicava a la poblacio italiana les
taules de risc basades en les dades de I'estudi Framingham
hi havia una sobreestimacio del risc®. Per aquestes raons, en-
tre daltres, shavia proposat a I'ambit europeu la utilitzacio
de dades epidemiologiques generades en aquest continent, i
es disposa des de fa anys de les troballes de l'estudi PRO-
CAM, dut a terme a Alemanya®. Perd aquesta solucié tampoc
no és satisfactoria, ateés que el risc de presentar un episodi
de malaltia cardiovascular és molt variable entre els dife-
rents paisos, fins i tot en aquells en els quals la prevalenca
dels factors de risc és similar, fet que implica la necessitat
de disposar d'estudis especifics d'ambit regional, com po-
drien ser, per exemple, els paisos riberencs de la Mediterra-
nia, que presenten una prevalenca de factors de risc i un es-
til de vida similar i que, d'altra banda, tenen unes taxes de
morbimortalitat cardiovascular ajustades per a I'edat més
baixes que els paisos del nord d’Europa ’.

En relaci6 amb aquestes consideracions de tanta trans-
cendéncia practica, disposem ara de la recent proposta del
projecte SCORE, en el qual s’ha avaluat el risc cardiovascular
global a diverses regions amb diferent prevalenca dels fac-
tors de risc i de la incidéncia de malaltia cardiovascular i, en
consequencia, s’han confeccionat taules diferents, unes per
ser utilitzades a les poblacions amb risc elevat i d'altres per
a les de risc baix®. Tanmateix, una important limitacié que en
fa dificil I'ls a la practica clinica és que han estat calculades
per a mortalitat per malaltia cardiovascular i no per a la seva
incidencia. També molt recentment el grup de I'estudi REGI-
COR ha calibrat i adequat I'equacié de Framingham a les da-
des d'incidencia de malaltia cardiovascular a les comarques
de Girona?, amb la qual cosa disposem d'una eina per al cal-
cul del risc cardiovascular global al nostre medi. Si es confir-
men les previsions, és d'esperar que en un futur proper hi
hagi consens per introduir-la a la practica clinica al nostre
pais.
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ABORDATGE INTERDISCIPLINARI DE LA MALALTIA
CARDIOVASCULAR. RISC CARDIOVASCULAR GLOBAL

L'avaluacio del risc cardiovascular és una eina molt
important per desenvolupar estrategies individuals i
col-lectives de prevencio de la malaltia cardiovascular
ateromatosa. Encara que s’han descrit més de dos-cents
factors de risc per a la malaltia cardiovascular, només uns
quants mostren un potent poder predictiu; entre aquests
s’hi inclouen factors lipidics (augment del colesterol
transportat per les lipoproteines de baixa densitat o c-LDL,
disminucio del colesterol transportat per les lipoproteines
d'alta densitat o c-HDL i la hipertrigliceridémia associada a
diverses situacions, com la hiperlipidémia familiar
combinada, la disbetalipoproteinémia o diabetis mellitus
tipus 2), I'edat, el sexe masculi, la hipertensio arterial, la
diabetis mellitus tipus 2 i el tabaquisme. La concurréncia
de més d'un factor de risc en un mateix individu no
comporta un efecte merament additiu, siné que el
potencia de forma molt important. En conseqiiéncia, les
decisions terapéutiques no poden basar-se exclusivament
en la disminucio de les xifres de colesterol plasmatic o de
¢-LDL, sin6 que s’ha de tenir en compte la concurréncia o
no en l'individu d'altres factors de risc.

Una qliestio prévia fa referéncia a la metodologia per
avaluar el risc cardiovascular global, ja que s’ha
comprovat que les taules utilitzades en regions d’alta
incidencia de malaltia cardiovascular no son utils en zones
de baixa incidencia. El projecte SCORE intenta obviar
aquest problema, en avaluar el risc en diverses regions
amb diferent prevalenca dels factors de risc i diferent
incidéncia de malaltia cardiovascular. En el nostre pais, el
grup d’'estudi REGICOR ha adequat I'equacié de
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Framingham a les dades d'incidéncia de malaltia
cardiovascular de les comarques de Girona.

ENFOQUE INTERDISCIPLINARIO DE LA ENFERMEDAD
CARDIOVASCULAR. RIESGO CARDIOVASCULAR GLOBAL

La evaluacion del riesgo cardiovascular es una
herramienta muy importante para desarrollar estrategias
individuales y colectivas de prevencion de la enfermedad
cardiovascular ateromatosa. Aunque se han descrito
mas de doscientos factores de riesgo para la enfermedad
cardiovascular, solo unos pocos muestran un potente
poder predictivo; entre éstos se incluyen factores
lipidicos (aumento del colesterol transportado por las
lipoproteinas de baja densidad o c-LDL, disminucion del
colesterol transportado por las lipoproteinas de alta
densidad o ¢c-HDL y la hipertrigliceridemia asociada a
diversas situaciones como la hiperlipidemia familiar
combinada, disbetalipoproteinemia o diabetes mellitus
tipo 2), lIa edad, el sexo masculino, la hipertension
arterial, la diabetes mellitus tipo 2 y el tabaquismo. La
concurrencia de mas de un factor de riesgo en un mismo
individuo no comporta un efecto meramente aditivo,
sino que lo potencia de forma muy importante. En
consecuencia, las decisiones terapéuticas no pueden
basarse exclusivamente en la disminucion de las cifras
de colesterol plasmatico o de ¢-LDL, sino que se ha de
tener en cuenta la concurrencia o no en el individuo de
los demas factores de riesgo.

Una cuestion previa hace referencia a la metodologia
para evaluar el riesgo cardiovascular global, ya que se ha
comprobado que las tablas utilizadas en regiones de alta
incidencia de enfermedad cardiovascular no son utiles
en zonas de baja incidencia. El proyecto SCORE intenta
obviar este problema, al evaluar el riesgo en distintas
regiones con diferente prevalencia de los factores de
riesgo y distinta incidencia de enfermedad
cardiovascular. En nuestro pais, el grupo de estudio
REGICOR ha adecuado la ecuacion de Framingham a los
datos de incidencia de enfermedad cardiovascular de las
comarcas de Girona.

INTERDISCIPLINARY APPROACH IN CARDIOVASCULAR
DISEASE. GLOBAL CARDIOVASCULAR RISK

Evaluation of cardiovascular risk is a very important tool
to develop individual and collective strategies to prevent
atheromatous cardiovascular disease. Although more
than 200 risk factors for cardiovascular disease have been
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described, only a few show strong predictive value;
among these are lipid factors [increased low-density
lipoprotein (LDL)-cholesterol, reduced high-density
lipoprotein (HDL)-cholesterol and hypertriglyceridemia
associated with diverse factors such as familial combined
hyperlipidemia, dysbetalipoproteinemia, and type 2
diabetes mellitus), age, male sex, hypertension, type 2
diabetes mellitus, and smoking. The co-occurrence of
more than one risk factor in the same individual does
not carry a merely additive effect, but substantially
increases the risk. Consequently, therapeutic decisions
cannot be based exclusively on reduction of plasma
cholesterol or LDL-cholesterol levels but must take into

account the co-occurrence or otherwise of other risk
factors in the same individual.

A prior question refers to the methodology used to
evaluate global cardiovascular risk, since it has been
confirmed that the tables used in regions with a high
incidence of cardiovascular disease are not useful in areas
where the incidence is low. The SCORE project aims to
overcome this problem by evaluating the risk in diverse
regions with a distinct prevalence of risk factors and
distinct incidence of cardiovascular disease. In Spain, the
REGICOR study group have adapted the Framingham
equation to data on the incidence of cardiovascular disease
in the regions of Glrona.
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LA NUTRICIO COM ELEMENT BASIC
DE LA PREVENCIO CARDIOVASCULAR. NOUS CONCEPTES

Rosa Sola Alberich

Catedratica de Medicina. Servei de Medicina Interna. Hospital Universitari de Sant Joan. Facultat de Medicina i Ciencies de la Salut de Reus.

Universitat Rovira i Virgili

El metge savi no cura amb medicaments mentre ho pugui fer
amb una alimentacio adequada (Maimonides; 1135-1204)

L'arteriosclerosi, substrat anatomic de la malaltia coronaria, es
produeix per la interaccié dels factors ambientals, com l'ali-
mentacio, i hereditaris. Alguns dels factors de risc que predis-
posen a larteriosclerosi, com la hipercolesterolémia, la hiper-
tensio arterial, el tabaquisme i la diabetis, entre d'altres, son
modificables.

L'observacio de la baixa mortalitat cardiovascular en els habi-
tants de paisos de l'area mediterrania va provocar un interes
per l'estudi dels seus habits alimentaris. Per primera vegada
en 1948, va interessar, especialment, la descripcio de I'alimen-
tacié mediterrania que es feia a Creta i es va descriure en
1995 (Willet; 1995). De totes formes, es va constatar que hi ha
diferents alimentacions mediterranies, i que en algunes cultu-
res com les del nord d'Africa se segueixen habits alimentaris
diferents dels que podriem anomenar classics.

Les conclusions a queé es va arribar han permés definir un mo-
del alimentari compatible amb una bona salut, basat en un alt
consum d'aliments vegetals (verdures, llegums, fruita i fruits
secs) i peix, i en una baixa aportacio de greix d’origen animal
(inclosos els lactics rics en greix), i d'aliments elaborats rics en
sucres simples. En les poblacions mediterranies, la utilitzacio
d'oli d'oliva com a greix culinari principal, i el consum de vi
amb moderacio, son habits saludables.

A banda de l'efecte que l'alimentacié té sobre els lipids del
plasma, darrerament s’ha descrit la relacio directa del tipus
d'alimentacio en la prevencio cardiovascular. Donen suport a
aquesta afirmacio diversos treballs de prevencid secundaria
que s’han publicat fa poc, d'entre els quals mereixen especial
atencio lestudi de I'ndia, I'estudi GISSI, l'estudi del cor de Lyon
(de Lorgeril, 1999) i I'estudi de la dieta indo-mediterrania
(Singh, 2002).

A més de la limitacio de la ingesta de greix total i de tipus sa-
turat, la modificacié nutricional més destacada ha estat lI'apor-
tacio d'acids grassos poliinsaturats de la familia n 0 omega 3,
tant els de cadena curta d'origen vegetal (acid ( linolenic) com
els de cadena llarga procedents del peix. L'eficacia preventiva
de la dieta ha estat molt important. En particular, en l'estudi
de Lyon en el grup d'individus que seguien una dieta de tipus
mediterrani es va advertir una major reduccio del risc coronari
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que la que s'obté en el tractament amb farmacs hipolipe-
miants, com les estatines (de Lorgeril, 1999). A més, en aquest
estudi no es van observar diferencies en els nivells dels lipids
plasmatics entre el grup que seguia la dieta de tipus medite-
rrani i el grup de pacients amb dieta control (corresponent a
una dieta de tipus STEP 1 del panell d’experts americans) (de
Lorgeril, 1999).

Malgrat que el paradigma en prevencio cardiovascular és la
reduccio del colesterol, diversos estudis de cohorts i alguns
estudis clinics d’intervenci6 dietética en individus d'alt risc
suggereixen que l'aplicacié d'una dieta saludable es pot obte-
nir una prevencio efica¢ sense que s'observin canvis en les xi-
fres dels nivells de colesterol plasmatics. Els beneficis de l'ali-
mentacio es produeixen al marge dels seus efectes lipidics, i
actuen sobre el control d'altres factors que intervenen en l'a-
paricié de les malalties cardiovasculars, com la pressio arterial,
I'estrés oxidatiu, la sensibilitat a la insulina, 'homocisteina
plasmatica, la disfuncié endotelial, la inflamacio, els factors
procoagulants, el ritme cardiac, la fibrinolisi...

De forma progressiva, shan descrit recomanacions alimenta-
ries 1 de 'estil de vida, I la tendéncia actual és tractar d'influir
favorablement sobre el risc cardiovascular amb la modifica-
ci6 dels habits (Ministerio de Sanidad y Consumo, Sociedad
Espanola de cardiologia y Sociedad Espanola de arterioscle-
rosis, 2000; Executive Summary of the Third National Choles-
terol Education Program (NCEP),2001); International Atheros-
clerosis Society, 2003). Evidentement, I'abstenci¢ tabaquica
forma part de les recomanacions per reduir el nivell de risc
cardiovascular. També es recomana realitzar una activitat fi-
sica regular i adequar I'aport d'energia que permeti mantenir
el pes ideal.

Les recomanacions es resumeixen a la Taula 1.

L'eficacia del canvi d'estil de vida, en especial de la dieta, i de
la pérdua de pes (en persones amb sobreprés o obesitat), ha
estat avaluada en diferents estudis en relacio al perfil lipidic.
Els canvis favorables que s'aconsegueixen en el colesterol de
les lipoproteines de baixa densitat (LDL) consisteixen en una
reduccio mitjana de 2 mg/dL per cada disminucio de 'l % d'e-
nergia procedent dels acids grassos saturats, per cada reduc-
Ci6 de 100 mg per dia de colesterol de la dieta, per cada 1 g
de fibra soluble addicionat a la dieta o per cada 2 kg de pes
perdut. S'ha descrit que un portafoli alimentari que inclogui
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TAULA 1
Canvis de l'estil de vida favorables a la reducci6 del
risc cardiovascular

1. Adopcié d’habits alimentaris saludables

1.1. Per reduir els nivells plasmatics de colesterol de les LDL
» Reducci6 del consum d'acids grassos saturats (< 7% de I'energia), acids
grassos de tipus trans i colesterol (< 200 mg/dia).

1.2. Per optimitzar la reduccio dels nivells plasmatics de colesterol de

les LDL

« Incrementar el consum de fibra alimentaria de tipus soluble (10 a 25 g al
dia) i de fitosterols (2 g diaris de esterols i estanols).

1.3. Altres recomanacions per I'area de Catalunya

» Augment de carbohidrats complexos, fruites, verdures i hortalisses
« Increment del consum de peix

« Reduccio de la brioixeria

2. Recuperacio del pes ideal
3. Practica d'activitat fisica regular
4. Deixar de fumar, si és el cas

menys del 7 % de l'energia com greix saturat, menys de 200
mg/dia de colesterol, 10 g de fibra soluble, una pérdua ponde-
ral de 5 kg, a més de la ingesta abundant de proteina de soja i
fitoesterols, pot aconseguir una reduccio del colesterol de les
LDL d'un 30 %, similar a la reduccié obtinguda amb dosis mit-
janes de farmacs hipolipemiants, del tipus de les estatines
(Jenkins, 2003).

Tot i que molts treballs s'adrecen a tractar d'identificar els
gens responsables de la resposta al consum de diferents ali-
ments, de moment la variabilitat individual impedeix predir
I'efecte de I'alimentacio en persones concretes. ES per aixo
que el benefici de l'alimentacio saludable s'aconsegueix ac-
tuant globalment sobre la poblacio.

Els nous estudis en 'ambit de l'alimentacié permeten un ma-
jor coneixement dels efectes d'aliments concrets i I'agrupacio
dels diversos grups daliments configurant un model o patro
de consum saludable. Al mateix temps, cal conéixer millor la
composicio dels aliments i dels productes que adquirim, per
tal de veure quins nutrients consumim.

En un futur proper s'estendra la disposicio de productes que
incorporaran ingredients bioactius (estanols o esterols pre-
sentats en productes lactics o0 margarines (Ostlund; 2004) o
acids grassos omega 3 en llets..). Alguns d’aquests produc-
tes poden ser anomenats com funcionals al demostrar la se-
va eficacia en la reduccié de lipids del plasma (el consum de
margarina o productes lactics rics en estanols o l'aport de fi-
bra soluble).

La modificacio dels nostres habits alimentaris requereix saber
escollir els aliments i plats saludables, i evitar els que no ho
son. En essencia, cal estimular el consum d'uns aliments i evi-
tar-ne radicalment daltres. A més, el seguiment d’'una alimen-
taci¢ saludable es més facil si es disposen de dades del nos-
tre entorn. Recentment, els resultats de I'enquesta d'alimen-
tacio i nutricié 2002-2003 del Departament de Sanitat i
Seguretat Social han permés coneixer el model alimentari de
la poblacié catalana. La identificacié de déficits del consum
d'aliments saludables (per exemple el baix consum de fruites i
hortalisses, particularment en els més joves) permet prendre

mesures pel foment d’'aquest tipus d'aliments. O en el cas
contrari, davant de l'alt consum d'un producte menys saluda-
ble impulsar la seva disminucio.
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LA NUTRICIO COM ELEMENT BASIC DE LA PREVENCIO
CARDIOVASCULAR. NOUS CONCEPTES

L'arteriosclerosi es produeix per la interaccio de factors
ambientals, com I'alimentacio, i hereditaris. L'observacio
de la baixa mortalitat cardiovascular en els habitants de
paisos de I'area mediterrania va provocar un interes per
I'estudi dels seus habits alimentaris. Es va arribar a la
conclusié que el model alimentari compatible amb una
bona salut es basa en un alt consum d’aliments vegetals
i peix, i en una baixa aportacio de greix d’origen animal
i d'aliments elaborats rics en sucres simples; a més, la
utilitzacio d'oli d'oliva com a greix culinari principal

i el consum de vi amb moderacio es consideren

habits saludables.

Diversos estudis han descrit la relacié directa del tipus
d'alimentacio6 en la prevencio cardiovascular.

En un d'ells, el de Lyon, es va comprovar, en el grup que
seguia una dieta de tipus mediterrani, una major reduccio
del risc coronari que I'obtinguda amb farmacs
hipolipemiants, sense trobar diferéncies en el nivell

dels lipids plasmatics.

Els canvis de l'estil de vida que afavoreixen la reduccio
del risc cardiovascular sén: 'adopcié d’habits alimentaris
saludables, la recuperacio del pes ideal, la practica
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d'exercici fisic regular i 'abandonament, en el seu cas, de
I'habit tabaquic.

Encara que hi ha treballs que tracten d'identificar gens
responsables de la resposta al consum de diferents
aliments, la variabilitat individual impedeix predir I'efecte
de I'alimentacioé en persones concretes. En un futur
augmentara la disponibilitat d’aliments que incorporaran
ingredients bioactius (esterols en margarines, acids
grassos omega 3 a la llet, per exemple), que han
demostrat la seva eficacia per reduir els lipids del plasma.

LA NUTRICION COMO ELEMENTO BASICO DE LA
PREVENCION CARDIOVASCULAR. NUEVOS CONCEPTOS

La arteriosclerosis se produce por la interaccion de
factores ambientales, como la alimentacién y hereditarios.
La observacion de la baja mortalidad cardiovascular

en los habitantes de paises del area mediterranea provoco
un interés por el estudio de sus habitos alimentarios. Se
llego a la conclusion que el modelo alimentario
compatible con una buena salud se basa en un alto
consumo de alimentos vegetales y pescado y en una baja
aportacion de grasa de origen animal y de alimentos
elaborados ricos en azucares simples; ademas, la
utilizacion de aceite de oliva como grasa culinaria
principal y el consumo de vino con moderacion se
consideran habitos saludables.

Varios estudios han descrito la relacién directa del tipo de
alimentacion en la prevencion cardiovascular. En uno de
ellos, el de Lyon, se comprobd, en el grupo que seguia una
dieta de tipo mediterraneo, una mayor reduccion del
riesgo coronario que el obtenido con farmacos
hipolipemiantes, sin encontrar diferencias en el nivel de
los lipidos plasmaticos.

Los cambios del estilo de vida que favorecen la reduccion
del riesgo cardiovascular son: adopcion de habitos
alimentarios saludables, recuperacion del peso ideal,
practica de ejercicio fisico regular y abandono, en su caso,
del habito tabaquico.

Aunque hay trabajos que tratan de identificar genes
responsables de la respuesta al consumo de diferentes
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alimentos, la variabilidad individual impide predecir el
efecto de la alimentacion en personas concretas. En un
futuro aumentara la disponibilidad de alimentos que
incorporaran ingredientes bioactivos (esteroles en
margarinas, acidos grasos omega 3 en la leche, por
ejemplo), que han demostrado su eficacia en reducir los
lipidos del plasma. .

NUTRITION AS A BASIC ELEMENT IN CARDIOVASCULAR
PREVENTION. NEW CONCEPTS

Arteriosclerosis is produced by the interaction of
environmental factors such as diet and hereditary

factors. The observation of low cardiovascular

mortality in the inhabitants of Mediterranean countries
stimulated interest in studying their diets. It was
concluded that a healthy diet is based on high
consumption of vegetables and fish and low consumption
of animal fats and foods rich in simple sugars; moreover,
the use of olive oil as the main fat used in cooking and
moderate wine consumption are also

considered healthy.

Several studies have described the direct link between
diet and cardiovascular prevention. One of these,

the Lyon study, found a greater reduction in coronary risk
in the group that followed a Mediterranean-type diet than
in the group that took lipid-lowering drugs, with no
differences in plasma lipid levels.

The changes in lifestyle that favor a reduction of
cardiovascular risk are adopting a healthy diet, achieving
ideal weight, regular physical exercise and, if necessary,
giving up smoking.

Although there are studies that aim to identify genes that
determine the response to consumption of different foods,
the effect of diet on specific individuals cannot be
predicted because of individual variability. In the future,
we will see an increased availability of foods that
incorporate bioactive ingredients (sterol-enriched
margarine, omega-3 fatty acids in milk, for example),
which have been demonstrated to be effective in reducing
plasma lipid levels.



NOVETATS FARMACOLOGIQUES

PER AL TRACTAMENT DE LES DISLIPEMIES

Joan Pedro-Botet
Hospital del Mar. Universitat Autbnoma de Barcelona

Els farmacs hipolipemiants modifiquen la concentracio
plasmatica de les lipoproteines mitjancant diversos mecanis-
mes d'accio: modificant la sintesi intrahepatocitaria, alterant
el seu metabolisme intravascular o incrementant la seva eli-
minacio. Des d’'un punt de vista practic, disposem de quatre
grups de farmacs per al tractament de les dislipeémies: les re-
sines d'intercanvi ionic, els inhibidors de I'absorcié intestinal
de colesterol, els fibrats i els inhibidors de la HMG-CoA reduc-
tasa o estatines. L'acid nicotinic és de dificil maneig i ha de re-
servar-se per a casos especials, i el paper del probucol és en
l'actualitat practicament nul.

En el camp dels fibrats, en els quals siinclouen diversos far-
macs derivats tots ells de l'acid clor-fenoxi-isobutiric, sén en
l'actualitat el fenofibrat, el bezafibrat i el gemfibrozil els més
utilitzats. La principal novetat ha estat el descobriment dels
receptors cellulars, factors de transcripcio, PPARo. En aquest
sentit, els efectes dels fibrats son deguts a l'activacio d'a-
quests factors de transcripcio, que actuen estimulant o inhi-
bint diversos gens. Activen el gen de lipoproteinlipasa (LPL),
apoproteina A-l i apoproteina A-ll, i inhibeixen el d'apoproteina
CII. Tot aixd comporta un efecte beneficios sobre el perfil lipi-
dic. També controlen gens que participen en la betaoxidacio
dels acids grassos.

Una de les grans novetats en l'arsenal terapeutic per al tracta-
ment de les dislipeémies ha estat el desenvolupament dels in-
hibidors selectius de I'absorcié del colesterol. L'ezetimiba, pri-
mer farmac d'aquesta nova classe de drogues hipolipemiants,
€s un inhibidor de l'absorcio intestinal del colesterol biliar i
dietetic que no afecta I'absorcio de triglicérids, acids grassos,
acids biliars i vitamines liposolubles, a diferéncia del que suc-
ceeix amb els inhibidors de la lipasa pancreatica i les resines.
Es localitza en la superficie de I'enterocit, on recentment s’ha
demostrat que inhibeix un transportador especific de coleste-
rol, la proteina NPC1L1. També s’ha descrit que un altre meca-
nisme potencial pel qual ezetimiba trencaria 'heterocomplex
anexina 2-caveolina 1, que regula el transport intestinal del
colesterol, perd exclusivament en individus hipercolesterole-
mics.

L'ezetimiba no té efectes significatius sobre l'activitat dels
principals enzims metabolitzadors de farmacs, i el seu poten-
cial de produir interaccions farmacologiques que afectin a
substrats del citocrom P450 és baixa. El perfil de tolerabilitat
d'ezetimiba en monoterapia és similar al del placebo, i el d'e-

zetimiba més estatina és similar al de la estatina sola. En
aquest sentit, no s’han descrit interaccions farmacocinétiques
ezetimiba-estatina de rellevancia clinica.

La principal indicacié d’ezetimiba, associada a estatines, és el
tractament d’hipercolesterolemies pures (fenotip lla). La dosi
recomanada d'ezetimiba €s 10 mg una vegada al dia. D'aques-
ta forma, I'ezetimiba aconsegueix disminucions en les con-
centracions de colesterol total d'un 15%, d'un 18-21% en cLDL,
d'un 7% en triglicérids i incrementa I'HDL un 2%. Podriem dir
que el fet de doblar la dosi d'una estatina de 10 mg a 20 mg,
de 20 mg a 40 mg i de 40 mg a 80 mg comporta un incre-
ment del 18% en el seu efecte reductor del colesterol LDL. Si
coadministrem 10 mg d'ezetimiba amb la dosi de 10 mg d'es-
tatina, assolim el mateix efecte hipolipemiant del 18% addi-
cional. Pot prendre’s en qualsevol moment del dia, amb o sen-
se aliments, i no és recomanable la seva utilitzacidé en pa-
cients amb insuficiéncia hepatica moderada o greu.

En el camp de les estatines els avencos cientifics han estat
nombrosos i importants. Si bé en el passat la major part d'es-
tudis amb estatines s’havien centrat en el seu efecte hipoco-
lesterolemiant i especificament de reduccié de cLDL, I'expe-
riencia dels grans estudis d'intervencio ha posat en rellevan-
cia també el seu efecte en les altres fraccions lipoproteiques.
En els ultims anys s'ha descrit que les estatines tenen altres
efectes que no estan directament relacionades amb les seves
propietats hipolipemiants. Entre aquests, cal destacar els seus
efectes sobre el to vascular i la impermeabilitat de I'endoteli,
els canvis en l'anatomia de les lesions ateromatoses i de la
paret vascular que aconsegueixen l'estabilitzacio de la placa i
la prevencié de la trombosi, efectes antinflamatoris, antioxi-
dants i anticoagulants.

A més dels avencos assolits en el camp de la protedmica, dis-
posem en l'actualitat de novetats farmacologiques propia-
ment dites dins de la familia de les estatines. Si bé en l'actuali-
tat hi ha cinc estatines -lovastatina, pravastatina, simvastati-
na, fluvastatina i atorvastatina-, totes elles amb propietats
farmacocinetiques diferents, en un futur immediat disposa-
rem d'una nova estating, la rosuvastatina. Es tracta d'un po-
tent inhibidor de I'enzim HMG-CoA reductasa amb una impor-
tant selectivitat tissular, optima farmacocinética, optim im-
pacte sobre el perfil lipoproteic i baix potencial d'interaccions
farmac-farmac. Concretament, la seva potencia €s vuit vega-
des la de la pravastatina, €s una estatina poc lipofilica amb
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una biodisponibilitat propera al 20 %. A les dosis de 10, 20 i 40
mg redueix el colesterol LDL un 46 %, un 52 % i un 55 % res-
pectivament, reduccions significativament superiors a les ob-
tingudes per les altres estatines a igualtat de dosis. Aix0 ex-
plica que en els estudis que disposem en l'actualitat, en la uti-
litzacio d'aquesta estatina, assoliriem un major percentatge
de pacients en objectius terapéutics. El perfil de seguretat de
la rosuvastatina és similar al de les altres estatines i, per tant,
amb una relaci¢ d'incidéncia d'efectes adversos, principalment
augment de transaminases i de CPK/percentatge de reduccio
de colesterol LDL, molt més favorable.
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NOVETATS FARMACOLOGIQUES PER AL TRACTAMENT
DE LES DISLIPEMIES

Els farmacs hipolipemiants modifiquen la concentracio
plasmatica de les lipoproteines per mitja de diversos
mecanismes d’'accio: modifiquen la sintesi
intrahepatocitaria, alteren el seu metabolisme
intravascular o incrementen la seva eliminacio. Es disposa
de quatre grups de farmacs: resines d’intercanvi ionic, els
inhibidors de I'absorcio intestinal del colesterol, els fibrats i
els inhibidors de la HMG-CoA reductasa o estatines.

La novetat més rellevant en el camp dels fibrats
(fenofibrat, bezafibrat, gemfibrozil) ha estat el
descobriment dels receptors cellulars (factors de
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transcripcio) PPAR-c; aquests factors inhibeixen o
estimulen diversos gens implicats en el perfil lipidic.
L'ezetimiba ha estat el primer farmac desenvolupat en el
grup dels inhibidors selectius de I'absorcio de colesterol; el
seu perfil de tolerabilitat és similar al del placebo i no
presenta interaccions significatives amb les estatines. La
seva principal indicacio, associada a les estatines, és el
tractament d’hipercolesterolémies pures, a dosis de 10 mg
una vegada al dia, fet amb el qual s'aconsegueix disminuir
la concentracio de colesterol transportat per les
lipoproteines de baixa densitat (c-LDL) en un 18-21%,
efecte similar al que s'aconseguiria doblant la dosi
d'estatina.

Quant a les estatines, en els ultims anys s’ha comprovat
que, a part de I'efecte hipolipemiant, en posseeixen
d'altres: efectes sobre el to vascular i la impermeabilitat de
I'endoteli; canvis en I'anatomia de la lesié ateromatosa i
de la paret vascular que resulta en I'estabilitzacio de la
placa i la prevencio de la trombosi; efectes
antiinflamatoris; efectes antioxidants, i anticoagulants.

En un futur immediat, es disposara d’'una nova estatina, la
rosuvastatina, vuit vegades més potent que la
pravastatina, amb un perfil de seguretat similar al de les
altres estatines.

NOVEDADES FARMACOLOGICAS PARA EL TRATAMIENTO
DE LAS DISLIPEMIAS

Los farmacos hipolipemiantes modifican la concentraciéon
plasmatica de las lipoproteinas mediante diversos
mecanismos de accion: modificando la sintesis
intrahepatocitaria, alterando su metabolismo
intravascular o incrementando su eliminacion. Se dispone
de cuatro grupos de farmacos: resinas de intercambio
ionico, los inhibidores de la absorcion intestinal del
colesterol, los fibratos y los inhibidotes de la HMG-CoA
reductasa o estatinas.

La novedad mas relevante en el campo de los fibratos
(fenofibrato, bezafibrato, gemfibrozil) ha sido el
descubrimiento de los receptores celulares (factores de
transcripcion) PPAR-c; estos factores inhiben o estimulan
diversos genes implicados en el perfil lipidico.

La ezetimiba ha sido el primer farmaco desarrollado en el
grupo de los inhibidores selectivos de la absorcién de
colesterol; su perfil de tolerabilidad es similar al del
placebo y no presenta interacciones significativas con las
estatinas. Su principal indicacion, asociada a estatinas, es
el tratamiento de hipercolesterolemias puras, a dosis de
10 mg una vez al dia, con lo que se consigue disminuir la
concentracion de colesterol transportado por las
lipoproteinas de baja densidad (c-LDL) en un 18-21%,



efecto similar al que se conseguiria doblando la dosis de
estatina.

En cuanto a las estatinas, en los ultimos anos se ha
comprobado que, aparte del efecto hipolipemiante,
poseen otros: efectos sobre el tono vascular y la
impermeabilidad del endotelio; cambios en la anatomia de
la lesion ateromatosa y de la pared vascular que resulta
en la estabilizacion de la placa y la prevencion de la
trombosis; efectos antiinflamatorios; efectos
antioxidantes, y anticoagulantes.

En un futuro inmediato, se dispondra de una nueva
estatina, la rosuvastatina, ocho veces mas potente que la
pravastatina con un perfil de seguridad similar al de las
otras estatinas.

PHARMACOLOGICAL ADVANCES IN THE TREATMENT
OF DYSLIPIDEMIA

Lipid lowering drugs modify plasma lipoprotein
concentrations through several mechanisms of action: by
modifying intrahepatocyte synthesis of lipoproteins,
altering their intravascular metabolism or increasing their
elimination. Four groups of drugs are available: ion
exchange resins, cholesterol absorption inhibitors, fibrates,
and HMG-CoA reductase inhibitors or statins.

J. Pedro-Botet. Novetats farmacologiques per al tractament de les dislipémies

The most important advance in the field of fibrates
(fenofibrate, bezafibrate gemfibrozil) has been the
discovery of cellular receptors (transcription factors),
peroxisome proliferator-activated receptor-o. (PPAR-o);
these factors inhibit or stimulate several genes involved
in lipid profile.

Ezitimibe was the first drug developed in the group of
selective cholesterol absorption inhibitors; its tolerability
profile is similar to that of placebo, and it has no
significant interactions with statins. Its main indication,
associated with statins, is the treatment of pure
hypercholesterolemias at a dose of 10 mg once daily,
which reduces low-density lipoprotein (LDL)-cholesterol
concentrations by 18-21%, an effect similar to that which
would be achieved by doubling the dose of statin.

In the last few years statins have been confirmed to have
other effects in addition to their lipid-lowering effect,
namely: effects on vascular tone and endothelium
impermeability, changes in the anatomy of the
atheromatous lesion and the vascular wall that result in
stabilization of the plaque and prevention of thrombosis,
and antiinflammatory, antioxidant, and anticoagulant
effects.

In the immediate future a new statin, rosuvastatin, will
become available. This drug is eight times more potent
than pravastatin while its safety profile is similar to that
of other statins.
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Acte Académic

HOMENATGE AL DOCTOR DAVID CARDUS

Dimarts, 15 de juliol de 2003
A les 19,30 hores.

— L’Honorable Sr. Xavier Pomés, conseller de Sanitat i Segure-
tat Social de la Generalitat de Catalunya obre I'acte amb les
seguents paraules:

Déu-vos-guard, bona tarda a tothom, ara iniciarem el solem-
ne acte academic dhomenatge al doctor David Cardus i Pas-
cual, en aquesta seu de la Reial Académia de Medicina de Ca-
talunya. En primer lloc, té la paraula el doctor Jacint Corbella,
vicepresident de la Reial Académia de Medicina de Catalunya.

Text de la intervencio del Dr. Corbella a la pagina 71

— El conseller Pomés dona la paraula al senyor Joaquim Llimo-
na i Balcells, secretari de Relacions exteriors del Departament
de Presidéncia de la Generalitat de Catalunya.

Joaquim Llimona:

Honorable conseller, senyor president de la Reial Acadeé-
mia, senyor president de I'Institut d’Estudis Catalans, esti-
mada Francesca Cardus, benvolgudes amigues i benvol-
guts amics.

M’honora i m’'entristeix participar en aquest acte. M’honora
perqué suposa recordar la tornada de David Cardus, un cienti-
fic d'enorme valua, una persona que en cap moment va dei-
xar de portar Catalunya al seu cor i a les seves responsabili-
tats, lluny o prop de la patria sempre ho va exercir.
Meentristeix que David Cardus ens ha deixat. Jo era a Was-
hington quan em vaig assabentar de la noticia del seu
traspds i els puc assegurar que em va colpir personalment.

La personalitat de David Cardus era extraordindriament rica i
complexa. No és només un cientific, i per suposat que ho era,
i duna enorme valua. No és només un patriota, i per suposat
que ho era, i denorme convenciment.

No era només un docent, i per suposat d'una enorme capaci-
tat de convenciment.

Ho era tot alhora. Era un docent. Era un patriota. Era un cienti-
fic. 1aixo en torn a un doble fil conductor: la seva familia, amb
la Francesca al seu costat i els seus fills, i el seu pais, Catalun-
ya, i també el seu pais d'adopcio, Estats Units.
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Estimava profundament el nostre pais, i alhora estimava pro-
fundament al pais que el va acollir i que el va permetre de-
senvolupar la seva carrera professional.

Jo el vaig tractar basicament en la vessant de patriota catald,
en la vessant de mobilitzador i dinamitzador de la preséncia
del nostre pais als Estats Units.

Perd permetim-me que els hi expliqui una anécdota de la se-
va vessant de cientific. D’'una de les multiples reunions que
feiem d'un grup de treball que teniem entorn al consell as-
sessor de les comunitats catalanes, vam anar a dinar i ales-
hores li vaig preguntar, des de la meva profunda ignordncia
d'aquests temes, que m'expliqués els forats negres de I'uni-
vers i la dimensio de I'univers. I vam tenir un dinar apassio-
nant, que vaig entendre el que vaig poder entendre, perqué
els confesso que soc un home de lletres. He estudiat Dret, i
per tant les ciéncies em son a vegades dificils d’entendre.
Per0 en tot cas la seva gran capacitat de fer entendre les co-
Ses ens va permetre, com d minim, penetrar una mica en els
misteris que ell coneixia tant bé i que tenia aquesta capaci-
tat per explicar.

Ell va tenir, com us deia, una dedicacio especial a Catalunya.
Es va dedicar en cos i anima a promoure Catalunya, la imatge
del nostre pais, de la nostra cultura, les nostres empreses, les
nostres universitats, les nostres idees, als estats Units.

I ho va fer sempre amb una perspectiva que és comu i sovint
coincideix amb el que fa la majoria de catalans que viuen a
fora del nostre pais, que és explicar i estimar Catalunya des
del respecte i I'estima al pais i a la ciutat que ens acull. Ho va
fer implicant Catalunya amb els Estats Units, explicant el que
era Catalunya als Estats Units, i també explicant el que eren
els Estats Units a Catalunya.

Va fundar a 'any 1979 “American Institute for Catalan Stu-
dies” | més recentment va promoure und federacio, a I'any
1999. Una federacio de totes les entitats catalanes que hi ha-
via als Estats Units.

Les seves iniciatives de promocio de Catalunya als estats
Units depassarien llargues hores d’explicacio. Pero recent-
ment va aconseguir, per exemple, que diversos estats de
la Uni¢ proclamessin 'onze de setembre com una diada
distingida, amb referéncia precisament a I'{1 de setembre,
naturalment abans del 2001, com a diada distingida en re-
feréncia a la Diada Nacional de Catalunya. I aixo era prova
del seu convenciment i la seva capacitat d’arribar a les



institucions americanes de Texas i d'altres estats, i expli-
car-los-hi el que el nostre pais és, cosa que no sempre €s
facil.

Jo vaig tenir l'oportunitat de treballar amb ell en el consell
de les comunitats catalanes i en els grups de treball en els
quals sempre des del govern vam procurar que ell hi fos
present. | podria destacar moltes qualitats, pero en destaca-
ré quatre.

Autoritat. David Cardus tenia autoritat moral. Parlava sempre
amb la veu baixa i es feia escoltar. Quan ell prenia la paraula
la resta de la gent escoltava, tant si parlava poc com si parla-
va molt. Escoltava perqué el que deia ho deia des d’'una posi-
ci6 emparada per la seva trajectoria i pels seus coneixe-
ments. Per tant, tenia autoritat.

Tenia entusiasme. Tenia una gran capacitat d’entusiasme que
es reflectia amb els ulls, amb la seva mirada. Un entusiasme
que el transmetia quan parlava de la NASA i de la lluna i tam-
bé quan et parlava d’'una proposta d’'ensenyament als infants,
de 'ensenyament del catald als infants per evitar que els fills
de les noves generacions perdin el coneixement de la nostra
llengua.

Tots els terrenys li mostraven confianc¢a. Tenia, com he dit
abans, pedagogia. Tenia la capacitat de fer entendre coses di-
ficils, i tenia generositat, és a dir, tenia la capacitat de compar-
tir les seves idees i els seus projectes. Per aixo la Generalitat
I'ha honorat en diverses ocasions, entre altres amb la Creu de
Sant Jordi.

La seva memoria queda, i la seva enorme tasca que el vice-
president de I'Académia ha glossat com a cientific en el te-
rreny de la medicina i en terrenys veins als de la medicina. En
el terreny de la preséncia catalana als Estats Units, la seva
memoria queda en les institucions que ell ha contribuit a bas-
tir i amb tota una série de gent que participa també del seu
projecte i del seu entusiasme.

Per tant, per tot aixo, jo us puc dir que el trobaré a faltar. Mol-
tes gracies.

— El conseller Pomés: a continuacio té la paraula Jordi Sans Sa-
brafen, president de la Reial Académia de Medicina de Cata-
lunya.

Jordi Sans:

El doctor Jordi Sans i Sabrafen, president de I'Academia expli-
ca la importancia que té per a la institucio haver estat escolli-
da com a seu per a la celebracio d'aquest acte que honora la
persona i I'obra del doctor David Cardus.

En remarca la seva profunda catalanitat, la dedicacio6 al pais ja
des dels anys de l'exili familiar a Franca, al final de la guerra.
Després la seva vocacio d'obertura ideologica i geografica, per
fora del clos tancat del pensament de I'Espanya dels anys cin-
quanta, des de les seves estades breus a Paris i Nova Zelanda
fins a l'arribada i arrelament llarg als Estats Units, on va fer
una tasca cientifica de primer ordre en la seva especialitat, el
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que I'ha convertit en un personatge important dins de I'estudi
de la medicina de I'espai.

- El conseller Pomés: Ara a continuacio seguim amb aquest
acte dhomenatge al doctor David Cardus. Donarem la paraula
a un segulit de persones a titol personal, que han sigut amics i
en algun cas familiars, que han tingut relacié amb el doctor
David Cardus. En primer lloc dono la paraula al senyor Enric
Domingo Ribas, nebot del doctor David Cardus.

Enric Domingo Ribas:

Bona tarda a tothom. No voldria posar-me a discursejar sense
agrair de tot cor a les institucions que promouen aquest acte,
i molt i molt especialment a I'esposa del professor David Car-
dus, l'oportunitat de poder col-laborar en aquest esdeveni-
ment, per alguns de caire cientific, per altres de caire huma-
nista, per altres de caire politic, i per a mi en certesa total-
ment personal.

Com molts pero no tots saben, soc nebot del “tiet” David i
alumne del mestre Cardus. I dic mestre i no professor, doncs el
titol de professor el donen les institucions i el de mestre el dona
la vida, la dedicacio a la docencia, la preocupacio pels teus
alumnes i el record que en ells per sempre ha de romandre.
Com persona que va conviure un periode dificil de la seva vi-
da amb la familia Cardus, no puc deixar d'esmentar imatges
del passat, que com raigs de nostalgia brollen impetuosa-
ment del meu cor. S6n com llampecs, intensos perod molt
breus, que reflecteixen la dolen¢a causada per I'enyorament
de la persona estimada.

Recordo una casa a Cindywood, també la meva casa perqué
aixi m’ho va fer sentir la familia Cardus. | tant era com casa
meva, que va ésser la primera llar on va dormir, menjar, plo-
rar i fer altres coses la meva filla gran.

Recordo una cambra d'aquella casa que mai no havia estat
tant desordenada fins que jo la vaig ocupar.

Recordo les meditacions, sovint molt profundes, del “tiet” as-
segut amb les parpelles closes després de sopar.

Recordo un noi jove, llavors molt jove, que de tanta “fast
food” va trencar tots els pantalons.

Recordo anades i tornades i estones d’espera a I'aeroport de
Barcelona, sovint a hores intempestives. Perd sempre van és-
ser moments sentimentalment agraits, i emocionalment forts.
Recordo haver estat el primer amb la “tieta” en dormir a la
casa on actualment viu la familia Carduas. També aquella és la
meva casd.

Recordo un mestre amb el que vaig collaborar durant dos
anys i del que seré deixeble tota la meva vida, doncs un mes-
tre és aquell qui, d'una ciéncia, en sap per ensenyar-ne i tam-
bé per ésser pres com a model. I els models, si sén de veritat,
no caduquen.

I'no vull cloure el meu viatge pels camins de 'agraiment i dels
records sense llegir uns mots que vaig escriure de matinada,
quan vaig saber de la mort del “tiet”. El titol és:
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SESCAPA

Bufa el vent de melangia
Ploren els meus ulls closos
En un vaixell sense companyia
viatgen els meus pensaments tristos
Neva sobre la vall tancada
La llum del meu cor res il-lumina
Paraules d’angoixa sense resposta
en un vespre més trist dins que fora
Tanco amb for¢a les mans obertes
per atrapar la paraula perduda
Fan mal els dits del cor
quan estrenyen la buidor del silenci
Es millor res no dir
Escoltar i sentir callat
Els actes deixar fluir
com éfor* de felicitat

— El conseller Pomés: A continuacio té la paraula mossen Jo-
sep Dalmau, rector de Gallifa.

Mossén Josep Dalmau

Lultim dia que vaig veure a David Cardus -I'any passat-, no
em va semblar que es trobés malament de salut. Fa anys,
en un viatge als Estats Units per anar-hi a celebrar un casa-
ment ecumenic cristid-protestant el vaig visitar a la seva
mansio de Houston. Alla la Francesca, la seva muller, ens va
rebre amb un tal esperit acollidor que feu que ens sentissim
com a casa.

Després ens véiem cada any en el seu pis del passeig de la
Bonanova quan en David Cardus venia a Barcelona a prendre
el pols directament al pais, interessat per tot el que podia
passar-hi. Vingué també amb la Francesca, a Gallifa a dinar a
casa, i a visitar el Santuari Ecologic. Jo I'escoltava amb la ve-
neracio de saber que tenia al davant un savi cientific, un ca-
tala molt conscient, i un gran humanista.

En una altra ocasio visitarem junts I'hospital Puig d’'Olena que
el pare de la Francesca, Francesc Ribas, diputat d’Esquerra Re-
publicana de Catalunya i metge del president Companys, va
fundar i on es quedaren a viure els primers anys el matrimoni
Cardus-Ribas.

La distancia dels Estats Units d’Ameérica i el rigor fred que sol
desprendre la ciéncia positiva no refredaren gens el seu amor
i interés per Catalunya. Tot el contrari -com Manuel Serra i
Moret que visqué vint anys als Estats Units- també David Car-
dus va intuir que la seva nova situacio de professor d’'universi-
tat | d’investigador de la NASA, li donava una oportunitat per
donar a coneixer Catalunya al moén internacional. Crea una
revista escrita en anglés per explicar les coses d'interés que

“efor, probablement aqui es refereix a defensa, salvaguarda. Genericament, la
paraula efor indica cadascun dels cinc magistrats que els espartans elegien
anualment perque defensessin els interessos de I'Estat.
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succeien a Catalunya i que enviava a moltes universitats del
mon com intercanvi.

Per aquesta actitud tant belligerant a favor de Catalunya i
pels seus treballs i invents sobre els efectes de la manca de
gravitacio dins I'espai, destriar els aliments més adients per
a la salut dels astronautes a I'exterior del nostre Plane-
ta Blau, etc. rebé varies distincions, i entre elles la Creu de
Sant Jordi.

El dia que vaig assabentar-me de la seva mort, vaig enviar
una nota de condol i d’esperanca a la seva muller davant
del misteri de I'Univers i de la vida en marxa constant cap
endavant. El fenomen de la mort no és un caure dins el no-
res. Es més aviat un “salt vital” a una nova dimensio.
Aquest fenomen el tenim davant els nostres propis ulls,
dins la naturalesa. Es el que anomenem Metamorfosis. Es
una semblanca o un senyal del cami per descobrir, des d’'a-
rran de terra, una nova dimensio del viure. Mireu-ho. Un cuc
que s’arrossega per menjar i per viure, tot d’'un plegat,
abandona les seves pelleringues exteriors a terra, i €s con-
verteix per un procés complex i admirable, en una esplén-
dida papallona. Heus aqui un fenomen des d’on es pot
transparentar el contingut del que diem negativament
MORT, i que positivament és un Salt Vital a una nova di-
mensio de l'existir.

David Cardus era un cientific rigorés. Un humanista, que tenia
una visio laica de I'Univers i de la Vida. I en el rerefons de tot
laicisme cientific molt sovint hi ha un final transcendent obert
on s’hi transparenta o “s’hi endevina una radiant claror d'una
més alta llum” que va escriure Carles Pi i Sunyer. L’home sen-
cer no és unidimensional. El pensament també té la seva pro-
pia autonomia natural, i aixo el fa buscar el fons i el sentit se-
cret de la vida.

Aquesta diguem-ne transcendéncia o immanencia natural, té
una vessant en la qual s’hi situen altres actes mentals perfec-
tament aliens a la religiositat propiament dita. La Francesca i
en David estaven en contra d’aquests rituals cerimonialistes
estrictament culturals; i feren un enterrament privat, civil. Ac-
tes com l'anada de fa un mes, del Papa joan Pau Il a Madrid,
son un obstacle més per persones que volen ser coherents
amb el seu creure. La seva fe se centra en un Déu per sobre
de les diverses religions historiques. En aquest sentit es podria
dir que hi ha un “Déu laic” que la ment i la consciéncia natural
arriben a descobrir. En aquesta visio transcendent hi ha el fo-
nament de I'honestedat, de la dignitat humana, de la lluita
per la llibertat i la justicia amb el risc de jugar-s’hi la propia
vida.

La humanitat té dues claus de volta per assumir el misteri de
I'Univers i de la vida. Una religiosa, que, quan és de debo, re-
cull tots els elements especifics de cada moment historic. |
modernament una clau de volta de la ciéncia positiva i laica,
que analitza la realitat per descobrir-ne els seus elements
constitutius, i els comprova amb entusiasme i esperan¢a. Son
com dues linies paral-leles que marxen i apunten a linfinit.



Dues claus de volta que viuen autonomes, perd que poden
conviure i completar-se perfectament.

El nostre mén marxa a unes velocitats cada vegada més ac-
celerades i es pot entreveure 0 endevinar ja que en un punt
teoric, més enlla de la nostra capacitat assimilativa —com
passa en l'alta matematica- les dues linies paralleles conver-
geixen. | dono un exemple d’aquesta asseveracio contun-
dent. Un famos teoric catolic, Karl Ranher, forjador del vatica
II, va dir, fa uns pocs anys davant I'encarcarament i la buidor
de les practiques religioses oficials, que “el segle XXI serd mis-
tic 0 no serd”. I la paraula MISTIC ve a suposar que les dues
vies paralleles -via laica, via religiosa- acaben buscant-se i
convergint en un espai vital espiritual, que salva, perfecciona i
complementa les aspiracions més nobles dels valors de I'es-
perit de 'home i de la dona.

Magradaria que en aquest acte d’homenatge i elogi a David
Cardus, catala universal, hi sabéssim veure un exemplar
d’home que marcara el futur immediat des de la vessant lai-
ca, perqué, es troba en situacio de recerca esperancada pel
retrobament de la vessant auténticament religiosa, si
aquesta, és capag de desenganxar-se de les pelleringues i
demés adherencies historiques que 'allunyen per manca de
coheréncia i la desvirtuen davant de grans persondatges com
David Cardus, com Serra i Moret, com Josep Pallach, 0 com
Josep Llorens Artigas, per citar-ne uns quants ben coneguts
entre nosaltres, que tenien com a punt de referencia i clau
de volta de la seva honestedat, la religiositat interior
d’'aquest Déu laic.

Aquesta és la forca del seu testimoni historic.

— El conseller Pomés: A continuacio es vol afegir a aquests
parlaments, també a titol personal, el senyor Josep Tero, amic
del doctor David Cardus.

Josep Tero:

(Després d'unes breus paraules d'introduccio, llegeix el se-
glient escrit que havia enviat el 3 de juny de 2003 al director
del Diari Avui, en motiu de la mort del doctor David Cardus).
Va ser solidari des de sempre amb tots els qui, amb intencio
semblant a la seva, hem fet i fem, de I'expressio de la nostra
creativitat, un sol llenguatge a favor de la llibertat de Catalun-
ya. Per tal d’explicar que el poble de Pau Casals -el nostre- és
viu, va fer que molts ciutadans nord-americans s'‘assabentes-
sin de la nostra identitat a través del seu treball agosarat, a
favor de la ciéncia, i de la difusio de tot el que des de la musi-
ca, la literatura, la plastica, representa la manera particular
d’entendre la vida als Paisos Catalans.

El recordarem sempre, agosarat, fort i savi, en les presenta-
cions dels recitals amb qué, a través de I’American Institute
for Catalan Studies —que va fundar i dirigir- explicava als es-
tudiants i altres ciutadans congregats a les universitats de
Houston i als centres d’ensenyament secundari, la realitat del
nostre poble, del nostre projecte de pais.

Acte Acadeémic d'homenatge al doctor David Cardus

I el recordarem per tota la bondat manifestada en tantes oca-
sions, i entre aquest espai tan gran que va saber omplir de
bona energia, i que, n'estem segurs, s’ha preocupat de deixar
en bones mans.

(Acte seguit Josep Tero canta una canco i toca la guitarra,
acompanyat pel llatt d'Toni Xucla).

Toni Xucla:

(Llegeix la part final del seglient escrit que va adrecar com a
carta als directors del Periodico i de I'Avui el 3 de juny de
2003).

He rebut la noticia de la mort del doctor David Cardus amb
dolor. Era un home excepcional. El trobarem molt a faltar.
Per sobre de tot ha estat una persona que ha fet que el
mon sigui una mica millor. No podria parlar dels seus meérits
com a metge (no soc cientific) ni com a directiu de la NASA,
que s6n molts i reconeguts. Recordo el seu somriure de sa-
tisfaccié quan m’explicava que a les seves proves a la NASA
sobre gravetat “artificial”, els voluntaris eren en majoria ca-
talans residents a Houston. Va ser un cientific amb una gran
passio per la cultura i, sobretot, la musica catalana. Al cap-
davant de I'’American Institut for Catalonian Studies ens va
ajudar a molts artistes a difondre la nostra obra als Estats
Units. Ha estat un “protector”. Recordaré sempre els seus
cabells blancs i la seva parla, precisa i afectuosa. I la se-
va passio per Catalunya i per la llibertat. I per la igualtat
d’oportunitats i per I'educacio. La seva imatge recordard
sempre el valor de I'amistat i de la superacio personal.
Gracies doctor.

— El conseller Pomés: Moltes gracies. La Ultima de les perso-
nes que a titol personal també volia intervenir en aquest acte
d’homenatge €és el senyor Josep Quer, music i també amic
personal del doctor David Cardus.

Josep Quer:

Dirigint-se a l'esposa de 'homenatjat, senyora Francesca, ex-
plica que va conéixer al doctor David Cardus en ocasio de la
seva intervencio en un concert realitzat a Houston. Li va sor-
prendre el fet que un cientific de la NASA com era el doctor
Cardus, el rebés a casa seva amb tanta amabilitat. Recordara
sempre el seu tracte afectiu i huma, moltes vegades acom-
panyat amb el seu gest que ratificava el que volia dir amb
meés contundencia. Explica també que com a contrabaixista
del Liceu sempre va mirar de transmetre la cultura catalana
als llocs més recondits del mon a través de la musica, en es-
pecial amb cancons populars que ara s'interpreten als Estats
Units.

Ens diu també que l'ultima vegada que va veure al doctor Car-
dus va ser a Roses en motiu d'un festival de musica que es
feia alli.

Acabades les seves paraules d'elogi cap a la figura del home-
natjat, interpreta el cant dels ocells.
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— El conseller Pomés tanca l'acte amb les seglients paraules:

Honorable Conseller Xavier Pomés:

Moltes gracies. Senyora Francesca, senyor president de la
Reial Académia de Medicina, senyor president de I'Institut
d’Estudis Catalans, autoritats, senyores i senyors.

M’agradaria comencar les meves breus paraules agraint a
tots vostes, a tots i cadascun de vostes, I'assistencia avui en
aquest acte de sentit homenatge al doctor David Cardus i
Pascual.

Jo també vull reiterar el que han dit les persones que m’han
precedit en I'is de la paraula: la professiondlitat i la gran hu-
manitat, aquest binomi que ha marcat la trajectoria i la vida
del doctor Cardus.

[ fruit d’'aquest binomi és la gran estimacio de tots el que han
pogut compartir amb ell moments de la seva vida. Una vida
que jo crec que es defineix des de tres perspectives. La prime-
ra I'entusiasme, el seu entusiasme per la recerca cientifica. La
segona, la seva passio per la defensa de l'autenticitat catala-
na. I la tercera, 'amor per la seva familia.

Avui, tots vostés en son un franc testimoni. Pero avui tam-
bé, ens arriba I'entranyable proper homenatge dels que van
ser els seus companys en aquelles terres tant allunyades
de la seva gran estimacio que és Catalunya, i ens arriba a
través de I'expressio d'aquests dos rams de flors que hi ha
posats aqui davant. L'un d'ells tramés pel Departament de
Medicina Fisica i Rehabilitacié del Baylor College de Medici-
na de Houston, que desitja retre homenatge al doctor Car-
dus per les seves contribucions a la recerca en el camp de
la rehabilitacio. L'altre, alhora, els metges catalans de Hous-
ton volen participar també en aquest acte i ens envien aixi
mateix, ens recorden, les paraules que fa 48 anys va escriu-
re el doctor Cardus: “en nom d’'una autenticitat, 'amistat i la
patria”.

Em permetran doncs, com a metge i com a ciutadd, expres-
sar el meu profund reconeixement a aquest il-lustre catald,
per la seva gran trajectoria al servei de la medicina. Una tra-
jectoria que sens dubte és una mostra de la seva implicacio i
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de 'entusiasme amb el que ha treballat en els camps médics,
i en els que el seu esperit emprenedor i inconformista I'han
convertit en un referent.

Els parlaments que m’han precedit han glossat bona part de
la dilatada trajectoria professional del doctor Cardus, perod
també a la vegada, la trajectoria profundament marcada pel
seu ferm compromis envers el nostre pais, Catalunya, de la
qual en va ser un excellent ambaixador a tot arreu on va
estar.

La seva brillant trajectoria professional la va saber conjugar
amb la seva intensa implicacio social, i també amb la seva in-
tensa implicacio cultural en tot alld que tenia que veure amb
Catalunya.

Aquesta gran implicacio, tal com s’ha dit, el va dur a
ser membre fundador I'any 1979 del American Institute for
Catalan Studies, i va esdevenir un referent ineludible i un
estret colllaborador i impulsor als Estats Units d’artistes i
musics.

El doctor Cardus va viure, com sempre, intensament tot el que
feia. I la seva brillant vessant professional el va fer mereixe-
dor, com s’ha dit també, de nombrosos reconeixements a ca-
sa nostra, tal com la Creu de Sant Jordi i el propi nomenament
de membre honorari d'aquesta Reial Académia; i als Estats
Units, com el premi de la Societat de Biologia Matemadtica en-
tre daltres.

El doctor Cardus ha estat, i la seva memoria sempre ho serd,
un exemple d’aquest professional compromés, il-lusionat, i
sempre esperondt amb la seva preocupdacio. Pero insisteixo,
també amb la seva gran passio que fou Catalunya.

Aixi doncs, i acabo, va ser aquesta dualitat, la seva trajectoria
professional i humana i la seva permanent implicacio amb
Catalunya, les que defineixen al doctor Cardus. Vull expressar
de la manera més institucional i solemne possible, com a
membre del Govern de la Generalitat de Catalunya, i en nom
del President, que avui volia estar aqui i que no hi ha pogut
assistir, el sentit reconeixement i agraiment al doctor Cardus
per tot el que significa en aquest entranyable i sincer home-
natge. Moltes grdacies a tots Vostés.



’OBRA CIENTIFICA DEL DR. DAVID CARDUS.
(Barcelona, 1922 - Houston, 2003)

Jacint Corbella

Ara cal comentar els aspectes cientifics de I'obra del doctor
David Cardus i Pascual i dels merits pels quals aquesta Acade-
mia va acollir-lo com a membre d’honor. Hi ha, principalment,
la seva activitat docent, expressada en el que ensenyava, la
de recerca, analitzada per mitja de les seves publicacions, i la
repercussio que han tingut.

El primer que he trobat és que es tracta d'una analisi que no
és de les més facils de fer, no pas per la qualitat i la quantitat
del seu contingut, sind per la seva orientacio. David Cardus es-
tudia aviat els problemes de la manca d'exercici en persones
allitades. Estudia la fisiopatologia de la inactivitat per estar al
llit, del repos per causa de malaltia o per lesions de medul-la.
No sé si també estudia les consequéncies del repos en els tu-
berculosos de Puig d’Olena. Després, ja es dedica a les condi-
cions experimentals d'inactivitat. Aix0 el porta a interessar-se
per la rehabilitacio i a ser professor d'aquesta matéria. | per
aixo es va dedicar a una activitat que, tot i que s'entén bé,
aqui ara no sabriem pas massa on posar-la, perqué queda una
mica lluny dels nostres camps i esquemes més habituals de
recerca.

Si diguéssim només que va fer estudis sobre medicina de l'es-
pai, no li fariem gaire honor, perqué aquesta €s una especiali-
tat aqui sense cap pes, tant és aixi que s’ha suprimit. Pero cal
dir que el seu treball a la NASA, el que mediaticament és més
conegut, s'orienta cap aqui.

Cardus va conrear alguns aspectes basics que aplica a diver-
ses activitats i d'aix0 en ve una tasca molt personal i en part
més original de continguts. Es un metge amb una solida for-
macié matematica que aplica els seus coneixements en
camps poc habituals. D’'una banda, hi ha els estudis basics de
fisiologia, que va aplicar en els estudis sobre manca d’activitat
(primer per estar al llit) i, sobretot, a la rehabilitacio i més, pot-
ser, en el camp de la rehabilitacié cardiaca. També a la de les
lesions medul-lars, entre altres. D'altra banda, aquesta forma-
ci6 matematica li facilita aplicar els seus coneixements en el
camp també de la fisiopatologia i de 'experimentacio.

Va treballar al llarg dels anys en molts aspectes, perd amb el
filtre del temps els que han tingut més resso han estat l'estu-
di dels models de modificacio de la gravetat, i la seva reper-
cussio en la fisiologia i la fisiopatologia humanes. L'estudi de la
fisiologia de la ingravitacio i les seves conseqiéncies han es-
tat potser el centre de la seva obra, vista en perspectiva.

Recordem que no solament estudia els seus efectes sind que
intenta analitzar-los, compensar-los, corregir-los també, mit-
jangant la creacié d'una gravetat artificial. Linstrument, creat
en bona part per ell, necessita molt enginy per a la seva con-
cepcio. Ho explica molt clarament aqui mateix el dia del seu
ingrés com a académic d’honor el novembre passat. També
havia fet, per als estudis experimentals, un simulador de gra-
vetat artificial.

Aix0 el dugué de manera bastant directa a interessar-se pel
futur, per l'adaptacio de 'home a la vida en condicions de gra-
vetat diferents, a veure si aix0 era possible, i qué calia fer. Els
seus escrits i les seves conferéencies sobre la vida de I'espécie
humana a I'espai, fora de la terra, estan expressats amb una
base cientifica molt solida, ben allunyats del que se'n podria
dir ciencia ficcio.

Aixi, quan va fer l'abril de 1996 la llico Joan Alds, al centre qui-
rargic Sant Jordi, el tema va ser “Projeccio de la vida a I'espai”
i diu de manera molt directa: “Avui voldria parlar-vos de futur,
d'un futur que no €s una simple continuacio del present (..) Si-
nd d'un futur que canviara la vida del moén”. Es una visio del
savi que pensa, que surt del contingut detallista d'un article,
que hi veu més enlla, pero sense deixar, ni per un moment,
I'ancoratge solid en el treball experimental del laboratori d'in-
gravitacio.

Un segon aspecte prou important, i relacionat en part amb
aquest, perd amb una relacio més directa amb la clinica i la
terapeutica, son els estudis de rehabilitacid en persones que
han patit lesions de la medulla espinal. La pérdua de capaci-
tat motora, la dificultat per a fer exercici, adhuc la dificultat
per a incorporar-se, tenen també les seves repercussions he-
modinamiques cardiaques, que Cardus analitza. Ajunta, en
part, perque les condicions no son pas les mateixes, les alte-
racions que es pateixen quan una lesié6 motora dificulta el
moviment, 0 quan la ingravitacio crea unes condicions de mo-
viment diferents de les habituals.

Finalment, i més en els ultims temps, sha de considerar l'orien-
tacié que dona a la seva obra cap el camp de la Salut Publica.
Sha esmentat, al comencament, que calia valorar principal-
ment dos aspectes en l'obra cientifica: el que ensenyava i el
que investigava. Hem parlat del que investigava. Pel que fa al
que ensenyava, hem de recordar, i no hi insistiré perqué ja s-
ha dit, que ha estat professor del Departament de Rehabilita-
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Ci6 del Baylor College of Medicine, a Houston; també profes-
sor de fisiologia en el mateix Baylor College, i encara la seva
dedicacié com a professor de biomatematiques a la Rice Uni-
versity, igualment a Houston.

La tasca cientifica duta a terme per Cardus ha estat prou ac-
tiva. Hem fet una analisi del seu curriculum, que va enviar a
'Academia, actualitzat fins a I'any 1999, i de les referencies
en I'index darticles més a I'abast, el Medline. Va ser autor de
més de cent treballs publicats. A la relacié dels papers del
seu curriculum, n’hi ha 114, a més de 5 llibres dels quals és
autor o editor i 15 capitols de llibre. En total, sén 134 publica-
cions.

Dels articles, 54 han estat recollits a la base de dades Medline.
D'aquests 54, que hem de considerar en principi els més relle-
vants, en 38 €s el primer signant i en 15, signant unic. El pri-
mer article recollit al Medline és de I'any 1965, i abans ja n'ha-
via publicat 19. Cal dir que aquest index s'inicia el 1966. Cardus
comenca a publicar abans que existeixi el Medline (hi havia al-
tres coses, com l'lndex Medicus). Aixd vol dir, entre altres co-
ses, que aquest curriculum no pot ser valorat amb la visio, en
part molt més competitiva, d'un jove becari d'avui.

S’ha de recordar encara un altre aspecte, que son les con-
feréncies i seminaris, inclosos en el concepte de invited lectu-
res, que son 135 moltes de les quals son a la base darticles
posteriors.

Podem fer un comentari sobre aquest esquema de publica-
cions, que no s'adiu massa amb el que és costum ara en els
investigadors més joves: moltes mes publicacions i molts
mes signants. Aqui les diferéncies generacionals son molt
grans, tot i que aqui hem arribat més tard al boom de les pu-
blicacions i a la necessitat de tenir treballs en revistes de fac-
tor d'impacte alt.

Cardus va treballar ampliament en un camp molt especialit-
zat, per0 també més separat de l'activitat medica diaria. Els
seus estudis no afecten gaire, avui, a la poblacio diriem nor-
mal, la que viu en les condicions habituals. D'una banda, és
una medicina de “no malalts”, ja que es tracta de veure com
afecten les condicions d’ingravitacio a la poblacié que haura
danar a l'espai, o sigui, per ara, en condicions de salut opti-
mes. D'altra banda, els subjectes d'estudi, els “clients”, avui
son molt pocs. Perd sense perdre de vista que en un futur
“que no és continuacio del present”, com ell mateix va escriu-
re, poden afectar a grups molt mes extensos de la humanitat.
Son, doncs, estudis de base, d'abast avui limitat. Tan limitat
que ja hem dit que la propia especialitat a Espanya s’ha supri-
mit.

Perd ja abans d’aquesta incursio en el camp dels estudis de
les repercussions de canvis en la gravetat, per excés o per de-
fecte, I'obra de Cardus era prou solida, i precisament per aixo
arriba al camp dels estudis de la medicina de I'espai.
Analitzarem alguns aspectes d’‘aquests treballs, basant-nos
més en els recollits al Medline, perd sense deixar la consulta
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del curriculum sencer, que és gairebé d'una extensio triple pel
que fa a les publicacions: a) distribucio en el temps; b) sig-
nants, nombre i lloc; ¢) els collaboradors; d) la tematica.

DISTRIBUCIO EN EL TEMPS

En un periode de 33 anys, de 1965 a 1997, que és l'any de
I'altim treball recollit al Medline, hi ha 54 treballs. Distribuits
per quinquennis, hi ha un primer periode d’activitat, expres-
sat en publicacions, molt més gran, de 22 treballs (1965 a
1969). D'aquests, I'any 1967 va ser el més prolific, amb vuit
treballs publicats i recollits als indexs. Després es manté
amb una produccié de 5-6 treballs per quinquenni (entre 11 i
14, si mirem el curriculum sencer), amb un petit increment el
1992, en qué apareixen tres articles. En conjunt, aquesta pro-
duccio, atesa la seva época de més activitat, €s important si
es valora el nivell, la recollida en bases de dades. També cal
dir que la seva época de més activitat cientifica va ser, vital-
ment, la de la quarantena, amb 24 treballs indexats i 46 en
total.

L'esquema global, si considerem la globalitat dels 134 treballs,
es mant€, pero cal fer dos comentaris. Hi ha una agulla, en la
série d'informes publicats per la NASA, al voltant del 1965, so-
bre efectes de l'allitament prolongat. Son 14 capitols o articles,
separats, fets pel grup de Vallbona, Spencer, Vogt i Cardus,
com a signants habituals, i algun altre més d'esporadic. Des-
prés també hi ha una agulla més petita el 1983, amb els capi-
tols d'un llibre, del que fou coeditor, sobre la rehabilitacio des-
prés d’'una patologia coronaria.

SIGNANTS

Ja s’ha dit que dels 54 articles indexats, que considerem els
més rellevants, en 38 €s el primer signant i en 15 €s l'unic. El
nombre de collaboradors, en el conjunt dels treballs indexats,
€s de 31. Vint-i-dos ho son una sola vegada, en articles amb
signatures multiples, i d’altres son més habituals.

El col-laborador més constant, el que fa més equip amb ell, al
llarg del temps, és W. G. Mc Taggart, amb el qual signa fins a
18 treballs, és a dir, un ter¢ dels articles indexats, i en total
en tingué 21. Va ser una col-laboracio habitual, llarga en el
temps, entre 1967 i 1997. En el periode dels anys 80 i 90, hi
ha també la collaboracié de R. M. Thrall, amb qui va signar
11 articles; M. J. Fuhrer, amb qui en va signar sis, i F. Ribas-
Cardus, amb qui en va signar quatre, juntament també amb
Mc Taggart.

A letapa inicial dels anys 60, hi ha una collaboracié puntual
per a temes d'urologia, principalment en relacié amb la bufe-
ta, amb Scott i Quesada, amb els quals va signar nou treballs.
Acaba lligant també amb les repercussions de la patologia
medul-lar sobre la bufeta.



Més extensa i fonamental pel temps en que es va fer és la
collaboracio amb el grup del qual forma part Carles Vallbona,
juntament amb Spencer i Vogt, entre altres. Hi ha la llarga se-
rie de treballs sobre les condicions de repos al llit, que portara
a linici de la collaboraci6 amb la NASA. En conjunt, signa 25
treballs junt amb Carles Vallbona, 22 amb W. Spencer i 16
amb Vogt. Cal dir que els treballs amb Vallbona comencen
molt aviat, el 1959 amb un treball publicat a Insula, dos més a
Espanya i els altres ja als EUA a la década dels 60. En els anys
80, hi ha quatre treballs, tots sobre fisiopatologia cardiaca, fets
amb Enric Domingo.

LA TEMATICA: ANALISI DELS CONTINGUTS

Analitzem el contingut del recull del Medline, que €s el que té
més difusio. Hem preferit aquesta relacio ja filtrada que no
pas la més extensa del curriculum que, de fet, a banda del
nombre de treballs, no canvia gens l'orientacio. Veiem que els
primers treballs recollits son del 1965. Aleshores comencen
unes linies en les quals, amb més 0 menys variacions, hi ha
un fil de continuitat fins als escrits dels ultims temps. D'una
banda, va des de les alteracions de la bufeta fins a la patolo-
gia de la medul-la espinal. De l'altra, I'estudi de les condicions
de repos al llit, amb la consequent disminucio d'activitat, que
enllacaran directament amb els canvis que s'experimenten en
condicions d'ingravitacio. Cal dir que l'any 1965, de la ma del
grup de Vallbona, Spencer i Vogt, ja escriu en publicacions de
la NASA. Els treballs sobre la gravetat, els trobem directa-
ment, expressats en el titol, a partir dels anys 90, perd la rela-
ci6 amb la NASA ja és evident el 1965, és a dir 25 anys abans.
Seguirem un fil cronologic en la mesura que aixo sigui pos-
sible.

Hem vist la referéncia de fins a nou publicacions fetes abans
d'iniciar els seus treballs americans, 0 alguna lleugerament
posterior. Son el que en diriem treballs més inicials. El primer
€és publicat a Paris I'any 1954, en el temps curt que va passar
a 'Hospital de La Piti€, amb C. Lian. Després vénen treballs sig-
nats amb autors catalans: amb Joan Gibert Queraltd, sobre la
funcio ventilatoria en malalts cardiacs, el 1955; el mateix any,
a “Medicina Clinica”, dos amb Josep Garcia Llaurado, sobre de-
terminacions bioquimiques per fotometria de flama. Curiosa-
ment en aquest trepalls consta con a professor de cirurgia ex-
perimental a la Universitat d'Otago, a Dunedin, Nova Zelanda.
També hi ha dos treballs publicats amb Carles Vallbona, a In-
sula, el 1959 i 1962, sobre electronica i teoria de la informacio. |
amb el mateix Vallbona i Andreu Pie, un programa modern
per a l'ensenyament de la fisiologia a la revista de la facultat
de medicina de Saragossa, I'any 1962.

1) En el camp de la patologia de la bufeta, trobem cinc tre-
balls indexats (i en total, nou), fets amb dos autors més:
F. B. Scott i E. M. Quesada. El primer, publicat el 1965, estudia
els estimuls eléctrics de la bufeta, en treball experimental
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en gossos I humans. Els articles en aquest camp sén meés
de la primera época. Aviat veiem un estudi sobre dades de
miccio, I'estudi del flux urinari abans i després de la prosta-
tectomia. De seguida, la relacio amb les lesions de la
medulla espinal a la cua de cavall i una classificacio funcio-
nal de les disfuncions neurogéniques de la bufeta. Aquests
son els cinc articles que fa sobre el tema de la fisiopatologia
de la bufeta. Es publiquen en un lapse de temps de quatre
anys, de 1965 a 1968. Després la linia queda tancada, tot
i que l'estudi de la patologia medular i la seva rehabilita-
Ci6 sera una constant repetida i important en els escrits de
Cardus.

2) Un segon camp que apareix molt aviat, el mateix 1965,
son els efectes fisiologics i fisiopatologics de les condicions
de repos prolongat (estada al llit) sobre diverses funcions.
Al cap del temps hi haura dos aspectes principals. D'una ban-
da, les persones que estan obligades al rep0s per la seva pa-
tologia, com ara els paraplégics, els que tenen lesions a la
medul-a. Intueixo que alguna influencia hi podia tenir I'expe-
riencia de la seva llarga estada amb tuberculosos a Puig d'0-
lena. D'aqui la importancia d'aquests estudis per a la rehabili-
tacio. D'altra banda, I'estudi experimental de cara al que molt
més tard seran els treball sobre ingravitacio.

Hi ha una primera serie de treballs, fet pel grup on esta inte-
grat Carles Vallbona, un altre catala a Houston. Tenen un titol
de serie comu “Els efectes de l'allitament en diversos parame-
tres de funcions fisiologiques”. Es una série de 14 articles i l'es-
tudi global és molt complet.

També hi ha estudis sobre les alteracions de la gasometria
respiratoria, i molt més tard estudis sobre impedancia eléc-
trica en la musculatura de bracos i cames. Deixant de banda
aquest ultim, els altres treballs esmentats son del periode
1965-67. Pero els efectes de la manca o la reduccio de l'acti-
vitat es mantenen també en altres articles posteriors.
Aquests canvis d'activitat es manifesten de manera més di-
recta en diverses funcions, basicament cardiaques i respi-
ratories. En les primeres, hi ha els efectes sobre la patologia
vascular coronaria. Es una linia molt complexa sobre la qual
trobem al voltant d'una dotzena de treballs.

Després continua laltre pol de I'activitat-inactivitat, que €s l'e-
xercici, també amb una altra dotzena d’'aportacions, sovint in-
terrelacionades amb el grup anterior.

3) En el camp més estrictament de la fisiopatologia cardiaca,
hi ha l'estudi sobre l'aritmia sinusal en malalts que tenen le-
sions del SNC fet encara amb el grup de Vallbona. També els
estudis de recuperacio de la freqiiéncia cardiaca, en persones
sanes, en relacio amb l'edat i les condicions fisiques. Més
enlla, la utilitat de les técniques de computacio en els progra-
mes de rehabilitacio cardiaca i d'avaluacio de la funcio del cor
en la rehabilitacio de malalts amb patologia isquemica, i tam-
b€ en linies semblants.

Potser cal fer més esment d'un treball fet amb W. G. Mc Tag-
gart i F. Ribas-Cardus, en el qual sinclouen tres aspectes en
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els quals va treballar: la patologia isquémica, I'exercici i I'estudi
dels lipids del plasma.

Més enlla trobem la relacio entre el risc coronari i la patologia
medul-lar, amb els mateixos coautors i finalment una al-lusio a
la resposta cardiovascular en relacio amb la gravetat artificial
amb simulador (AGS), amb Mc Taggart.

En relacié amb la repercussio sobre les funcions respirato-
ries, un primer treball fa referéncia a la utilitzacié d'aparells de
respiracio assistida, encara amb el grup de Vallbona, el 1966.
També hi ha un estudi més fisiopatologic sobre els estimuls
propioceptors en la regulacio de la funcio respiratoria a I'ho-
me i el desenvolupament d’'una técnica computada per a l'es-
tudi de les variables respiratories.

4) En una linia que surt d'aqui, perd que valora més els aspec-
tes de l'exercici, hi ha, ja s'ha dit, un altre grup d'aportacions.
Sovint pot ser dificil destriar el capitol en qué s'inclouen. Aqui
hi ha una de les bases de la seva activitat més clarament do-
cent i assistencial, la rehabilitacio. Ja I'any 1966 publica, en una
revista de medicina de l'espai, un article en qué es fa un tre-
ball ergometric amb bicicle, i I'any seguent utilitza un progra-
ma informatic per a valorar les dades obtingudes en el test
ergometric.

Un dels primers treballs amb Mc Taggart analitza els efectes
de I'exercici en la determinacio de l'aigua total del cos, utilit-
Zant un isotop, el triti. Secundariament surt un treball sobre
analisi dels errors si sapliquen técniques amb diversos iso-
tops. Hi ha encara més treballs en aquesta orientacio, sobre
test d'exercici, sobre recerca dels beneficis potencials de la re-
habilitacio. Es un camp relativament complex i detallat.

5) L'estudi de les lesions medullars és una altra de les cons-
tants de Cardus, i d'aqui ve l'orientacio cap a la rehabilitacio.
Esta imbricat amb altres treballs. Recordem un dels primers
amb Scott i Quesada sobre la miccié en afectats de lesions a
la cua de cavall; els efectes de la restriccid de sodi i I'Us de
diurétics en malalts paraplégics; estudis sobre distribucié d'ai-
gua, sodi i potassi en afectats per lesions de la medul-la. Tam-
bé estudis d'activitat eléctrica en tetraplégics. | encara estudis
sobre risc coronari i perfils de lipids en lesionats medul-lars.

La visio cap al camp de la rehabilitacio el porta a treballs amb
Fuhrer i Thrall, on analitza, entre altres aspectes, la qualitat de
vida i els aspectes entre cost i benefici, que després es van
tenir molt més en compte. En relacid amb aquests treballs,
cal remarcar també les al-lusions ocasionals a aspectes meés
Clarament bioquimics, ja esmentats, com les distribucions d'ai-
gua, sodi i potassi i estudis sobre perfils lipidics.

6) El treball en el camp de les disminucions fisiques intenses
(lesionats espinals) i de la rehabilitacio el porta a interessar-se
per diversos aspectes de la salut publica, que son objecte
d'alguns treballs més especifics. Entre els més caracteristics
d'aquesta orientacio cal recordar l'editorial “Cap a una medici-
na basada en el concepte de salut” de l'any 1973, en una re-
vista de medicina preventiva o la preocupacio pels sistemes
de salut.
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7) Un camp potser una mica a part perd que esta en la base
de la formacié metodologica de Cardus €s l'aplicacio de les
matematiques a la medicina. Aqui es fa poc i son relativa-
ment comptats els metges que creuen en la necessitat d'una
formacid6 matematica solida. Cardus va treballar bastant en
aquest camp. Aixi remarca la importancia de les mesures
quantitatives en medicina i biologia; la necessitat d'establir un
programa de biomatematiques a les escoles de medicina, ja
expressada l'any 1967; linterés d'aplicar models matematics a
l'estudi de la funcio cardiaca, i algun altre. Aixo lliga amb part
de la seva activitat docent i com a autor de llibres.

8) I arribem a I'dltim dels camps en qué va treballar Cardus, i el
que li ha donat més renom, a nivell gairebé popular, I'estudi
de les possibilitats de vida humana fora de la terra. Una de les
primeres dificultats amb que es pot trobar, adhuc en viatges
llargs, és la modificacio de les condicions de la gravetat.
Aix0 afecta algunes funcions fisioldgiques, que ja havia estu-
diat en malalts sotmesos a inactivitat forcada per les seves
lesions. Primer, les dificultats en les naus que viatgen fora de
la terra (el que és un fet ja ben real) i, després, les possibles di-
ficultats si es pot viure en un medi amb gravetat diferent a la
de la terra (el futur diferent que deia, en la llico Joan Alos).

Els primers treballs amb referéncia primaria en el titol a les
condicions de modificacio de la gravetat els trobem en l'estu-
di de la gravetat artificial, els simuladors de gravetat, des de
lany 1990, és a dir, bastant tardanament en el conjunt de la
seva obra. Per0 des d'aleshores la majoria dels seus escrits
s'orienten cap aquest tema. Aixi tenim estudis sobre desen-
volupament d'una gravetat artificial, els simuladors (AGS) i el
progrés en el seu disseny, la resposta cardiovascular en con-
dicions de AGS i altres aspectes. També els estudis en condi-
cions de disminucio de la forca gravitatoria, dingravitacio, du-
rant un temps llarg o en posicio horitzontal.

9) Queden els escrits en llibres, que tot i no tenir el resso i la
valoracid d'impacte dels articles, tenen la seva importancia, i
una orientacio diferent, més persistent i menys fugissera. Ja
lany 1965 és editor del llibre d’extractes d'un simposi anual de
biomatematiques, fet a Houston.

Es autor unic d'un llibre que s'edita a Barcelona, Introduccion a
las matematicas para médicos y biologos, publicat el 1972.
Consta com a editor, junt amb Carles Vallbona, d'un llibre sobre
computadores i models matematics en medicina, en angleés,
per Springer Verlag, el 1981. Hi ha una conferéncia sobre ma-
tematiques al servei de 'home feta a Barcelona el 1987. Igual-
ment €s coeditor d'un llibre sobre rehabilitacio en patologia
coronaria, el 1983, del que és autor o coautor de sis capitols.

VISIO DE CONJUNT
En conjunt, i ell mateix ho posa en la pagina final del resum

valoratiu del seu curriculum, trameés a I'’Académia, on diu: “La
meva educacio basica en fisiologia humana, cardiologia i ma-



tematiques ha tingut un impacte en les meves contribucions
tant en la recerca médica com en el treball clinic. Aquestes
contribucions shan desenvolupat principalment en les arees
de la medicina fisica i la rehabilitacio, el programa biomedic
de l'espai en 'aplicacio de les matematiques i la tecnologia de
la computacio a la recerca médica”. Els seus estudis sobre fi-
siologia de l'exercici van fer que, juntament amb el doctor Ul-
rich Luft, participés en la seleccié dels primers astronautes
americans, a Alburquerque, Nou Méxic, dins dels treballs de la
Lovelace Foundation.

Després va crear el primer programa de rehabilitacio cardia-
ca en el departament de Rehabilitacio del Baylor College of
Medicine a Houston. Més tard aquests programes es van
aplicar a lesionats de la medulla espinal, principalment en
paraplegics.

En resum: Cardus €s un metge amb una formacio com a fi-
sidleg. S'especialitza en malalties respiratories, després d'estar
quatre anys a Puig d'Olena. Després es forma com a cardidleg
a Paris (1953-54), fa aquesta especialitat a Barcelona (1954-56) i
continua a Manchester (1957). També passa un periode curt a
Nova Zelanda. Després ja anira als Estats Units, on trobara
temps per a fer una formacioé en matematiques per a cieéncies
de la salut a Ann Arbor, Michigan, que li sera molt util en la
seva orientacio posterior. Va aviat a Houston, on treballa en
un grup amb Vallbona i amb el qual publica molts treballs.
Contacta amb la NASA, té estudis sobre I'exercici, la manca
d'exercici i el repds. Aixo el porta a preocupar-se de la rehabili-
tacié d'aquests malalts, i també a altres aspectes de la rehabi-
litacio després d’una lesio, com ara en el camp de la patologia
medullar o coronaria. | aixd mateix també el porta a partici-
par en les tasques biomediques de la recerca per les condi-
cions de vida a l'espai, des de la seleccio dels primers astro-
nautes fins als estudis sobre els efectes de la gravetat artifi-
cial (simuladors de gravetat per a naus espacials) i la situacio
d'ingravitacio.
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Discurs d'ingrés d’académic corresponent
VALORACIO CRITICA DE LES TECNIQUES

DE REPRODUCCIO ASSISTIDA

Pere N. Barri Ragué

Servei de Medicina de la Reproduccio. Departament d’ Obstetricia i Ginecologia. Institut Universitari Dexeus. Barcelona

M'agradaria comencar aquestes paraules agraint als il-lustres
membres de la Reial Academia de Medicina la seva gentil in-
vitacié a ser membre académic corresponent i 'oferir-me I'o-
portunitat de parlar amb vostés de medicina de la reproduc-
Cio, la disciplina médica a la qual he dedicat tot l'nteres cienti-
fic i l'esfor¢ de la meva vida professional.

Sempre he cregut que la controversia social que han generat
les técniques de reproduccio assistida (TRA) era deguda al fet
que aquestes técniques afecten la salut i canvien quelcom
tan classic com €s la manera que els humans tenim de repro-
duir-nos. Tot el que puguem fer els metges i biolegs per fer
arribar el maxim d'informacio a la societat sera bo i ajudara a
evitar la que Jacques Testart definia com a “reproduccio es-
pectacle”.

EPIDEMIOLOGIA

L'espécie humana és, dintre del regne animal, la que té el
potencial reproductiu més pobre. Hi ha nombrosos estudis
epidemiologics que demostren que la possibilitat que té una
parella suposadament fertil i en la qual la dona no tingui
més de trenta anys d’‘aconseguir un embaras en un mes no
supera el 25%. En dades de 'OMS, a finals del segle XX s'esti-
mava que hi havia entre 60 i 80 milions de parelles que no
podien tenir el fill que desitjaven. A Espanya, i d'acord amb
les dades de l'nstitut Nacional d’Estadistica, es creu que al
voltant d'un 19 % de les parelles en edat fértil tenen proble-
mes per a reproduir-se. Hi ha estimacions que parlen que ca-
da any 44.000 noves parelles sincorporen al collectiu de pa-
relles esteérils.

Cal tenir en compte que la majoria d' aquestes parelles son
simplement subfértils i mantenen encara una certa expectati-
va d'aconseguir una gestacio espontaniament. Aquestes pos-
sibilitats seran més baixes quan més avancada sigui 'edat de
la dona. Es evident que la societat actual, que fa una gran
pressio professional sobre la dona jove, és responsable del re-
tard amb el qual moltes dones prenen la decisio de tenir el
seu primer fill. No oblidem que la fecunditat mensual baixa a
un 8 % als 35 anysiaun 3 % als 38.

Hi ha un altre i ben important aspecte a considerar. Com sa-
ben, a Catalunya la natalitat s’ha reduit en un 50 % en els da-
rrers trenta anys. La mitjana de fills per parella en edat fértil
es d'1,1 i el percentatge de dones que van tenir el seu pri-
mer fill més enlla dels 35 anys s’ha incrementat un 30 % en
els darrers 10 anys. Aquest fenomen €s una mostra més del
desequilibri existent entre el Sud, pobre i superpoblat, i el
Nord, ric pero sense recanvi generacional. Hi ha publicacions
nord-americanes que fan referencia al acronim DINK (double
income no Kids), és a dir, al 2 % de les parelles joves nord-
americanes que decideixen voluntariament no tenir fills i
gaudir del benestar economic que els proporcionen els dos
salaris.

CAL MEDICALITZAR LA REPRODUCCIO?

En aquesta época dimpregnacio ecologica que vivim, sembla
molt ofensiva la intromissio médica en aspectes tan perso-
nals com el procés reproductiu de la nostra especie. La res-
ponsabilitat que tenim els qui ens ocupem de la salut repro-
ductiva no és altra que la d’ajudar al fet que tinguin fills
aquells que ho desitgen, i també la de facilitar mitjans anti-
conceptius adequats a aquelles parelles que decideixen tem-
poralment no tenir-ne.

El ginecodleg ha d’'acompanyar la dona durant tota la seva
evolucio biologica, i hi estableix moltes vegades una relacio
de coneixement i d'amistat que sol anar més enlla de la sim-
ple consulta professional, fet que ajuda sempre a millorar la
salut reproductiva de la societat perd sense interferir en la
intimitat de les persones. Hem d'intentar solucionar els pro-
blemes des del respecte a la situacio personal de cada pare-
lla i no des d'una politica demografica global.

Totes les analisis seran valides per a explicar I'aparent po-
bresa reproductiva d'aquesta generacio de baby-boomers, de
la qual s'esperava que contribuis a compensar el descens de
les taxes de natalitat. Una vegada fet el diagnostic, €s el mo-
ment que els sociolegs, els metges i els politics posem en co-
mu els nostres esforcos perque les parelles joves puguin tenir
aviat aquells fills que probablement totes desitgen.
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Quins son els resultats que avui ens ofereixen les TRA? Es im-
portant tenir en compte que els percentatges d'eéxit que s'a-
consegueixen actualment son molt elevats i en tot cas supe-
riors a les expectatives naturals de concepcié que tenen la
majoria de parelles que se sotmeten a aquestes técniques.

1) Si parlem de la inseminacio artificial intraconjugal (IAC), ha-
bitualment s’'obtenen taxes d’embaras, per mes de tracta-
ment, que oscillen entre el 12 % i el 15 %. Aix0 vol dir que gai-
rebé igualem el 20 %, que €s el percentatge natural de con-
cepcio de les parelles fértils i en les quals I'embaras s’hauria
d’aconseguir en 3 0 4 mesos.

2) En inseminaci6 artificial amb semen de donant anonim
(IAD), les taxes son més elevades i habitualment superen el
20 % mensual. En aquesta situacio, aconsellem insistir amb
aquesta técnica fins a 4-6 mesos i sempre amb bones expec-
tatives d'éxit.

Recentment hem vist apareixer cada vegada amb més fre-
quéncia, demandes de dones soles, sense parella, que desit-
gen un fill mitjangant una inseminacié de donant i que creen
un nou model de familia monoparental, permes per la legisla-
Ci6 espanyola. Voldria dir que en els darrers 5 anys un 30 %
de les IAD que shan practicat en el nostre Servei han estat
per a aquesta indicacio.

3) Finalment parlaré dels resultats que obtenim amb la fecun-
dacio in vitro (FIV). Actualment amb aquesta técnica hem su-
perat ampliament el baix rendiment reproductiu de la nostra
especie i €s habitual que la majoria de programes de FIV tin-
guin taxes d'embaras que se situen al voltant del 40 %. En
funcié de I'edat de la dona, aquestes taxes poden fins i tot su-
perar el 50 %. No cal que els digui que amb altres técniques
derivades de la FIV, com son la donacié d'odcits, arribem mol-
tes vegades al 60 % d'exits. Com veuen, es pot dir que tripli-
quem el 20 % de rendiment reproductiu natural de la nostra
especie.

Aqui m'agradaria aprofundir amb la meva analisi, fer una mica
d'historia, i tirar 20 anys enrere i situar-nos a linici dels anys
80, moment en el qual vam comencar al nostre institut la me-
ravellosa aventura de posar en marxa un programa de FIV. En
aquells moments, érem quatre els equips espanyols que co-
menc¢avem, amb els pocs coneixements i mitjans d’'aquella
epoca, perd amb tota la illusio del mon.

Com probablement tots vostés ja saben, el nostre equip va
aconseguir els primers embarassos de Espanya i América Lla-
tina, i no va ser fins després d’'un any que un altre equip es-
panyol va obtenir gestacions. No vull pecar de poca modéstia
en dir que el mateix va passar amb l'obtencié d'embarassos
derivats d'embrions congelats, de donacio d’'oocits, de mi-
croinjeccio espermatica (ICSI) i de diagnostic genetic preim-
plantacional.

Pero, si el nostre equip ha estat capdavanter en totes aques-
tes tecniques en el nostre pais, ha estat, com ens va dir Ro-
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bert Edwards, pare com saben de la FIV, per dues raons ben
clares. En primer lloc, teniem una estructura piramidal, ben je-
rarquitzada i impregnada d'amistat entre les persones que
constituiem el diguem-ne nucli dur del nostre programa de
FIV. Conjuntament amb I'’Anna Veiga i la Gloria Calderon, vam
treballar molt fort per a demostrar que en el nostre pais es
podien, amb esforg i illusio, assolir els mateixos resultats que
uns mesos abans s'havien aconseguit a altres paisos més po-
tents que el nostre. Perd l'aspecte que crec que va ser tant o
mées rellevant va ser el suport de tot el Departament d’Obste-
tricia i Ginecologia de I'nstitut Universitari Dexeus. En els mo-
ments dificils dels primers i repetits fracassos, sempre vam
tenir el suport i la paraula d'anim tant d’en Josep Ma. com
d’en Santiago Dexeus. No era Unicament el suport material o
professional de tot el nostre equip, que per suposat vam tenir
sempre, sind el viure permanentment amb nosaltres les nos-
tres angunies i les nostres inquietuds, sense posar pressio
perd donant sempre el recolzament necessari per a tirar en-
davant amb exit un projecte semblant.

Aqui hi afegim la qualitat técnica i humana de tots els met-
ges, bidlegs, infermeres, secretaries i altres persones que
constitueixen el Servei de Medicina de la Reproduccio. Tots
ells, amb la seva dedicacioé constant i la vocacid de servei en-
vers els pacients, van ser cabdals. No cal que els digui com
d'important va ser el suport de les nostres families, que pa-
tien i vivien amb nosaltres el dia a dia i I'evolucio del nostre
treball. Afortunadament, molts d'ells sén avui aqui i a tots ells
el nostre més sentit agraiment.

Entendran vostés que aquestes i no d'altres van ser les raons
del fet que guanyéssim, si m’ho permeten dir, “per golejada“,
'amical cursa de la FIV espanyola.

INNOVACIONS

El desenvolupament de les técniques derivades de la FIV ha
permes que poguéssim posar a punt nombproses teécniques
que han canviat molts aspectes no ja de la medicina de la re-
produccio si no de tota la medicina en general.

Aixi, hem pogut estudiar aspectes moleculars de tot el procés
reproductiu que posteriorment s’han aplicat a la clinica i hem
contribuit aixi a resoldre diferents problemes clinics com:

* La reproduccié amb minim risc de les parelles serodiscor-
dants per el VIH.

- L'obtencio de gestacions amb espermatozoides recuperats
directament a traves d’'una puncio testicular.

- La criopreservacio de gametes de joves pacients oncologics.
« La seleccié embrionaria mitjancant DPI en parelles d'alt risc
genetic.

- L'establiment de linies cellulars de céllules mare o stem
cells, que faran ben aviat possible la medicina regenerativa.
Aquests son alguns exemples del que ja €s una realitat i una
petita mostra de tot el que, sense dubte, ens portara el futur.



COMPLICACIONS DE LES TECNIQUES DE REPRODUCCIO
ASSISTIDA

Es indubtable que gracies a I'amplia difusio i a l'alt rendiment
de les TRA s’han resolt molts casos desterilitat. No obstant
aixo, cal valorar aquestes técniques des d'una triple perspecti-
va deficiéncia, cost i risc, tenint sempre en compte les com-
plicacions més frequents que poden derivar-se de l'aplicacio
d'aquestes tecniques.

Les complicacions mes habituals son:

» L'embaras multiple.

* La hiperestimulacio ovarica.

« El cancer ginecologic.

EMBARAS MULTIPLE

A partir de la decada dels 80, a escala mundial sha observat
un notable increment en els percentatges de parts multiples.
A Catalunya, des del 1980 fins al 1997, sha duplicat la taxa de
parts de bessons, mentre que la taxa dels triples sha multipli-
cat per 10, fet realment preocupant tant des del punt de vista
médic com social i sobretot familiar.

Estem ja en condicions de reduir aquests percentatges, tant
en casos d'inseminacio artificial, mitjan¢ant 'aplicacio de pro-
tocols d'estimulacid més suaus i d'una monitoritzacié molt
estricte de la resposta follicular de cada pacient, com en FIV,
a traves de l'aplicacio d'un score que ens permet identificar
el nombre ideal d’embrions que han de ser transferits a I'G-
ter de la dona per tal de reduir el risc d'embaras multiple
sense baixar les taxes d’embaras. Actualment no transferim
mai més de tres embrions i son cada vegada mes frequents
les transferéncies selectives d'1 0 2 embrions.

HIPERESTIMULACIO OVARICA

Aquest €s un quadre greu que afortunadament en la seva
forma més severa no es dona en més d'1-2 % dels casos.
Habitualment es produeix per I'acci¢ de la HCG exogena, es ma-
nifesta al cap de 7-9 dies de la seva administracio i s'agreuja en
cas de gestacio per la produccio de HCG per part de I'embrio.
Es, com dic, una situacio greu de gran desequilibri homeostatic
i hemostatic que es caracteritza per laugment de la mida dels
ovaris, la gran permeabilitat capillar i els canvis vasomotors,
que acaben amb una acumulacio de liquid en el tercer espai,
vasodilatacio arterial periférica, hipotensio, hemoconcentracio,
ascitis i hidrotorax i disfuncio renal i hepatica.

El tractament més adient inclou el repos, la dieta hiposddica,
els expansors del plasma i els ditiretics. No podem oblidar que
€s una situacio greu, potencialment letal, que ha de ser afron-
tada precocment i tractada amb molta cura.

P. N. Barri Ragué. - Valoracio critica de les técniques de reproduccié assistida

CANCER GINECOLOGIC

Les TRA actuals amb els protocols d'estimulacié ovarica habi-
tuals, que inclouen el citrat de clomifé i les gonadotropines,
han estat invocades com a possibles factors de risc addicio-
nals de les pacients estérils pel que fa al cancer de mama,
d'ovari i dendometri.

Despres d'analitzar els nostres resultats i la bibliografia inter-
nacional, podem dir que no hi ha un increment significatiu de
risc de patir un cancer ginecologic pel fet d'haver rebut far-
macs inductors de l'ovulacio. El que passa €s que la pacient
esteril no té la proteccié que 'embaras i l'alletament matern
confereixen a les dones que ja han tingut fills. Es dir, el risc es
deriva de I'absencia de factors de proteccio inherent a la con-
dici6 de pacient estéril pero no pel fet d’'haver fet cap tipus de
tractament.

PROCREATICA I SOCIETAT

No hi ha cap dubte que la difusio de les TRA ha comportat
una auténtica convulsio social, ja que introdueixen la repro-
duccio sense sexe, permeten observar l'nici de la vida huma-
na i canvien els conceptes classics de paternitat, de materni-
tat i de familia. Crec que I'embrié huma no ha de ser ni sacra-
litzat ni banalitzat, perd per a evitar caure en la que déiem
“reproduccio espectacle”, les TRA han de ser avaluades amb
una optica pluridisciplinaria.

Com diu Fernando Savater, els assumptes de les naixences
acostumen a estar falsejats, tant des d’'un pseudonaturalisme
clerical com des de Il'artificialitat diaforica. Davant d'aquesta Si-
tuacio hi ha dues tendéncies ben diferenciades.

Hi ha una tendencia tecnicista, que considera que tot el que
€S nou €s bo, que creu que totes les innovacions han de ser
acceptades en nom de les futures aplicacions que poden te-
nir, i que presenta un concepte utilitarista de 'embrié huma i
el situa en espais dética diversa segons el diferent moment
cronologic del seu desenvolupament.

Personalment, m'inclino per la tendencia humanista, que exi-
geix que el progrés beneficii 'home i la societat, que
compren que I'embrié huma mereix tot el respecte
que els homes vulguem donar-nos, que accepta que no tots
els embrions arriben a ser éssers adults sense oblidar que
tots els homes i dones van ser un dia un petit embrio i
que, finalment, no promet la felicitat a traves de lartifici il-li-
mitat.

Es ben cert, com deia Albert Einstein, que la nostra época
es caracteritza per la perfeccid dels mitjans i per la confu-
si6 dels objectius. No tinc cap dubte que hem de lluitar
pel nostre futur, i el pitjor dels futurs seria aquell en el qual
la ciéncia util no pogués desenvolupar-se a causa de la por
derivada de potencials abusos. La informacié técnicament
consistent i ben explicada a la societat sera la clau que ens
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permetra avancar en el progrés cientific sense perdre el
respecte i la consideracio per a 'home i per a la societat.
MOLTES GRACIES PER LA SEVA ATENCIO.

DISCURS DE RESPOSTA AL D'INGRES DEL DR. BARRI

JOSGp M. Dexeus
Academic numerari

El Dr. Barri, amb una llarga trajectoria en el camp de la medici-
na de la reproduccio, durant la qual ha liderat el nostre equip,
ha estat capdavanter en totes aquestes técniques en el nos-
tre pais. Del seu ampli curriculum vitae, jo destacaria, de for-
ma resumida, el seguient:

Va néixer a Barcelona el 6 de maig de 1949. Es va llicenciar a la
Facultat de Medicina de Barcelona el 1971. Va fer l'especialitat
a Barcelona i la va completar a l'estranger (Anglaterra, Franca,
Austria). Es va doctorar el 1993 amb la tesi Fecundacio in vitro,
amb la qualificacio de cum laude. Es membre actiu i fundador
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del Cos Facultatiu de I'nstitut Universitari Dexeus i, en I'actuali-
tat, és Cap de Servei de Medicina de la Reproduccio. Pere N.
Barri és President d’'Honor de la Societat Espanyola de Fertilitat
i membre de les societats francesa i americana, Membre d’'Ho-
nor de la Sociedad Argentina de Esterilidad y Fertilidad, mem-
bre executiu del Comité de la European Society, President de la
Sociedad Latino-americana de la Reproduccion i, finalment, de
la Society of Gynecological Endocrinology. Es membre del co-
mité editorial de deu revistes de la seva especialitat i adhoc
reviewer en dues revistes americanes.

Ha dictat 283 ponéncies i 172 conferéncies cientifiques i ha
participat com a professor invitat en nombrosos congressos
nacionals i internacionals. El Dr. Barri ha publicat 247 articles
cientifics, 102 dels quals com a primer firmant. També ha pu-
blicat llibres cientifics con Anticoncepcion, La fecundacion arti-
ficial: ciencia y ética, i Fertilitat.

Es per a mi un gran plaer i un honor presentar el meu deixe-
ble Pere N. Barri i Raguer com a Membre Corresponent de la
Reial Academia de Medicina de Catalunya.



SOBRE ELS CULTIUS IN VITRO DE PROGENITORS
MIELOIDES I LA SEVA APLICACIO A LESTUDI
DE LA TROMBOCITEMIA ESSENCIAL

Lourdes Florensa i Brichs

Els motius que m’han determinat a escollir aquest tema
han estat basicament dos: el primer és perque reflecteix una
experiencia que alhora és personal i de tot el nostre grup;
i el segon, perqué el diagnostic de la trombocitémia es-
sencial és d'exclusio i els cultius de cél-lules mare ens per-
meten confirmar el caracter mieloproliferatiu d'aquesta ma-
laltia.

L'any 1976, vaig tenir 'oportunitat de contactar amb una uni-
tat de recerca de l'nstitut Nacional de la Salut i la Recerca Me-
dica de Franca (INSERM), ubicada en el centre d'estudis nucle-
ars de Grenoble. Allj, sota la direccié de la Dra. Rolande Bert-
hier, vaig entrar en el mon de les técniques de cultiu in vitro
de céllules mare hemopoeétiques. En aquest sentit, va ésser
determinant l'article escrit per la Dra. Berthier a la revista ofi-
cial de I'INSERM sobre I'aplicacié d'aquestes tecniques en el
camp de les leucémies. Em vaig adonar de la importancia que
podien tenir en I'estudi de diverses hemopaties.

Feia molt poc que simultaniament dos equips d'investigadors,
un a Australia, dirigit per Bradley i Metcalf, i un altre a Israel,
dirigit per Pluznik, havien obtingut per primera vegada i, a
partir de céllules mare del moll de 'os de ratoli, el creixement
in vitro de dos tipus de cél-lules de la sang: granulOcits i
monocits. L'any 1970, Pike i Robinson adapten aquestes tecni-
ques per al moll de I'os huma. Gairebé simultaniament, Iscove
i els seus collaboradors desenvolupaven el sistema de cultiu
per fer créixer els progenitors eritropoetics i obtenir eritro-
blasts i hematies.

Tots aquests experiments tenien com a base els que van fer
inicialment l'any 1961 Till i MacCulloch. Aquests autors, d'una
manera molt enginyosa, van demostrar in vivo l'existéncia
d'una céllula mare hemopoética molt indiferenciada en el
moll de l'os del ratoli. En trasplantar moll de 'os isogénic a ra-
tolins irradiats a dosis letals, observaven el creixement d’'uns
noduls a la melsa que estaven formats per tots els compo-
nents de la sang, és a dir: eritrocits, leucocits, megacariocits
formadors de plaquetes i, també, d’'unes cellules petites i
amb l'aparenca d'un limfocit. En tornar a agafar per microma-
nipulacio les cellules “tipus limfocit” i tornar-les a inocular en
uns altres ratolins també irradiats, van observar com al cap
de pocs dies es tornaven a formar uns noduls esplénics de les
mateixes caracteristiques que els primers. Aixi és com es va

posar en evidéncia l'existéncia de la céllula mare hemopoéti-
ca amb capacitat de proliferar, madurar i autorenovar-se, qua-
litats que defineixen la céllula mare. Aquesta céllula, amb la
influencia del microambient medul-lar, produeix altres cél-lules
progenitores més madures i compromeses a una o diverses
linies mieloides, com la granulomonocitica, l'eritroide i la me-
gacariocitica.

Amb aquests resultats es va configurar l'esquema de treball
de 'hemopoesi que s’ha anat modificant amb els anys, a me-
sura que s’han assolit nous coneixements. Aixi, I'esquema de
'hemopoesi recull que, en 'home adult, 'hnemopoesi o procés
de formacio de les cellules de la sang es desenvolupa en el
moll de l'os i ho fa a partir de les cellules mare hemopoéti-
ques que, també en condicions normals, circulen per la sang
periférica.

La identificacio dels progenitors es pot fer gracies a la capaci-
tat de produir colonies in vitro i, actualment, amb anticossos
monoclonals contra antigens de superficie com el CD34.

Amb el cultiu, les ceéllules proliferen i es diferencien en cél-lu-
les madures; aquest procés és depenent dels anomenats fac-
tors de creixement de colonies (FC) i de les interleucines (IL).
D'aquests factors, n'hi ha uns amb capacitat d'estimulacio de
tot tipus de progenitors i uns altres d'especifics d’'una linia de-
terminada. La majoria dels FC i IL son produits per les propies
cellules del moll de l'os.

El descobriment de cellules mare cultivables in vitro obria no-
ves expectatives en el camp de la fisiologia de 'hemopoesi i
en el de la fisiopatologia i la terapia de les malalties hema-
tologiques. A partir daquell moment, em vaig plantejar com a
principal fita professional dedicar-me al cultiu de cellules ma-
re i obtenir el seu creixement comencant pels progenitors
granulopogtics.

Les técniques de cultiu in vitro consisteixen a reproduir, amb
la maxima aproximacié possible, les condicions en que la
cellula es desenvolupa in vivo. Per aconseguir-ho, tots els sis-
temes de cultiu consten d'un medi ric en vitamines, aminoa-
cids, minerals i principis actius,i dels factors de creixement de
coldonies comuns per a totes les linies mieloides, aixi com
d'un factor de creixement especific i basic per a cada linia.
Aquests factors de creixement, fins fa poc, s'afegien d'una
manera indirecta. Actualment, treballem amb factors estimu-
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lants, com el FC granulomonocitic, I'eritropoetina i la trombo-
petina, entre d'altres, obtinguts per enginyeria genetica. Tot
es mescla en agar o metilcel-lulosa, que fa de matriu, de ma-
nera que les céllules queden immobilitzades i no es despla-
cen. Sincuba a 37( i en una atmosfera de CO, al 5% durant un
periode de temps variable que acostuma a ésser de 14 dies.
Passat aquest periode, es fa la valoracio del creixement
cellular en el microscopi. En les plaques de cultiu s'observen
agrupacions d’'un nombre variable de céllules que s'anome-
nen colonies.

Aixi, per als cultius de les céllules granulomonocitiques, les
cellules mare se sembren en el medi de cultiu estandard, on
s'afegeixen els factors estimulants de colonies granulomo-
nopoetiques. En les plaques de cultiu apareixen colonies for-
mades per neutrofils i mondcits madurs.

L'any 1978 va ser molt fructifer, amb gran satisfaccio i alegria
en el nostre laboratori haviem aconseguit fer créixer granulo-
cits i monocits madurs a partir de cellules mare del moll de
l'os huma. L'any 1980, un cop incorporada a I'equip de la Dra.
Woessner a la Unitat d'Hematologia i Oncologia 1973, vaig se-
guir en aquest camp i producte d'aquesta primera etapa van
ésser diverses publicacions, aixi com la meva tesi doctoral, So-
bre els estudis dels cultius de progenitors granulomonocitics
en les sindromes mielodisplastiques (SMD), en aquell moment
conegudes com a estats preleucémics. En aquests treballs re-
gistravem patrons de creixement caracteristics quant al
diagnostic diferencial de les SMD i a la seva possible evolucio
cap a la leuceémia aguda.

Durant aquest periode de temps, les cel-lules mare agafaven
protagonisme, ja s'estaven aplicant els trasplantaments de
moll de l'os en pacients amb hemopaties i malalties genéti-
ques, perod in vitro encara no s’havia aconseguit cultivar els
progenitors megacariocitics humans. L'any 1982 aquesta fita
s'assolia gracies als treballs de Messner. Una vegada més,
amb la collaboracio de la Dra. Berthier, vam incorporar la téc-
nica del cultiu de megacariocits en el nostre laboratori.

En aquest sistema de cultiu, juntament amb la resta d'ingre-
dients habituals, hi afegim un factor estimulant especific i a la
vegada indispensable: la trombopoetina. Les cel-lules formen
colonies de megacariocits madurs amb formacio de plaque-
tes. Parallelament vam incorporar la tecnica de cultiu dels
progenitors eritroides utilitzant com a factor estimulant espe-
cific I'eritropoetina. En incubar es formen colonies d'eritro-
blasts i d’eritrocits que, com que son tan rics en hemoglobina,
adquireixen el color vermell caracteristic de la sang. El nostre
grup fou pioner en el nostre pais en la utilitzaci6 d'aquests
metodes.

A partir daguest moment vam dedicar els nostres esforcos a
aplicar aquestes técniques de cultius a I'estudi d'una malaltia
de la cellula mare hemopoética, la trombocitémia essencial
(TE). Aqui, a l'interes del laboratori per trobar un marcador
diagnostic de la TE que permetés diferenciar-la de les trombo-
citosis reactives o secundaries, s'hi va sumar l'interés per part
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dels clinics de confirmar el diagnostic per tal d'escollir el trac-
tament més idoni per als pacients amb aquesta malaltia.

La trombocitémia essencial (TE) és una sindrome mieloproli-
ferativa cronica (SMPC) caracteritzada per una hiperplasia
megacariocitica a la medul-la 0ssia, que té com a conse-
quéncia un increment persistent de la xifra de plaquetes, per
damunt de 600X10%L, a sang periférica. Afecta més fre-
gientment a dones i és excepcional en la infancia. La malal-
tia es manifesta per una tendéncia a presentar fenomens
trombotics /o0 hemorragics. Actualment, amb la incorporacio
sistematica del recompte de la xifra de plaquetes amb els
analitzadors automatics hematoldgics, s’ha incrementat, en
les revisions rutinaries, la deteccié de pacients asimptoma-
tics de TE.

La TE no presenta un marcador bioldgic caracteristic que en
permeti la identificacio. El seu diagnostic es fa per exclusio de
la resta de SMPC que s'acompanyen de trombocitosi, de les
sindromes mielodisplastiques amb xifres de plaguetes eleva-
des i de les trombocitosis reactives o secundaries a: una infla-
macio aguda, intervencions quirdrgiques, infeccions, neopla-
sies, ferropénia, hemorragia cronica i asplénia. En aquestes cir-
cumstancies l'augment de la xifra de plaquetes acostuma a
ser moderat i desapareix amb el control de la causa respon-
sable de la seva produccio. Si bé I'etiologia clinica de les trom-
bocitosis reactives és evident en un bon nombre de casos, en
ocasions la trombocitosi no s'acompanya de manifestacions
cliniques que permetin atribuir-la a una causa secundaria. Es
per aquest motiu que el diagnostic diferencial entre la trom-
bocitemia essencial i una trombocitosi reactiva té molta re-
llevancia clinica, ja que les complicacions hemostatiques en la
TE poden ser imprevisibles i, fins i tot, potencialment mortals.
Les implicacions pronostiques i terapéutiques d'un correcte
diagnostic son obviament diferents.

El nostre treball sobre la TE va comencar a donar els primers
fruits. Conjuntament amb el meu company i amic, el Dr. Carles
Besses, hematoleg amb acreditada experiéncia en el camp cli-
nic d'aquesta malaltia, vam estudiar el patré de creixement
dels progenitors mieloides en sang periférica i vam poder
comprovar que, a diferéncia dels pacients amb TS i de les per-
sones sanes, la majoria de pacients que compleixen els crite-
ris diagnostics estrictes de TE presenten creixement endogen
de colonies eritroides i/o megacariocitiques, €s a dir, sense
l'addicio de factors de creixement en el medi de cultiu. Mal-
grat que no era un marcador unic de la TE, perqué aquest pa-
tro de creixement pot observar-se en la resta de SMPC, podi-
em inferir que en aquells malalts que reunien els criteris cli-
nics de la malaltia podiem afegir la seguretat de la naturalesa
mieloproliferativa de la trombocitosi.

Es dlinteres ressenyar que aquest patré de creixement també
s’ha detectat en casos de TE que debuten amb xifres de pla-
quetes inferiors a 600X10%L i especialment en un grup de pa-
cients que presenten accidents vasculars cerebrals com a pri-
mera manifestacio de la malaltia.
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Fruit dels nostres treballs, entre altres, el creixement endogen
de progenitors eritroides i /o megacariocitics actualment s’ha
proposat com a criteri diagnostic positiu de la TE, ja que con-
fereix la caracteristica de procés proliferatiu i, d'altra banda,
permet excloure la TR.

Els cultius son técniques que han estat vigents durant les ulti-
mes tres décades. En els darrers cinc anys s’han produit
avencos revolucionaris en el camp de les céllules mare que
han fet que I'esquema de 'hemopoesi utilitzat fins molt re-
centment hagi patit uns canvis importants. Com a conse-
quéncia dels nous coneixements, obtinguts gracies als cultius
in vitro, s’ha introduit el terme de plasticitat i potencialitat de
la céllula mare. Avui sabem que la cél-lula mare hemopoética
té el potencial per generar altres tipus de céllules, a més de
les hemopoetiques com ara céllules de l'os, del cartilag, del
muscul, de I'endoteli dels vasos sanguinis, cel-lules epitelials,
de la pell, del fetge, del cor o del pulmo.

Els progenitors del moll d'os podrien potencialment esdevenir
una alternativa terapéutica, I'anomenada stem cell therapy,
per a diferents patologies neurodegeneratives, com ara l'es-
clerosi multiple, la malaltia de Parkinson i la malaltia de la me-
dulla espinal, per a distrofies musculars, per a malalties car-
diovasculars, com l'infart de miocardi, i per a malalties del fet-
ge, entre d'altres. Aquesta terapia stem cell €s un clar
exemple de l'estreta relacio que pot arribar a existir entre la
recerca basica i la recerca trasllacional amb la perspectiva d’
espectaculars progressos terapeutics.
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DISCURS DE RESPOSTA AL D'INGRES DE LA DRA. FLORENSA

Jordi Sans i Sabrafen
Académic numerari

Em plau molt respondre el discurs d'ingrés de la Dra. Lourdes
Florensa a aquesta Reial Academia. Em plau molt perqué la
Dra. Florensa forma part del nostre grup hospitalari, de la
nostra familia hospitalaria, des de fa

ja 23 anys. Ella ha viscut en primera linia tota la nostra
accidentada trajectoria professional, primer a 'Hospital

de la Creu Roja de Barcelona, després als hospitals de
L’Alianca i, finalment i felicment, a 'Hospital del Mar. La Dra.
Florensa sempre s’ha mantingut identificada amb les
inquietuds, I'esperit i els objectius que han justificat

el nostre esforg.

La Dra. Florensa es va llicenciar a la nostra Facultat de
Medicina del carrer Casanova l'any 1974. Després d'uns anys
d'estada al Laboratori Central de Hospital Clinic i al Servei
d’Hematologia de I'Hospital de 'Esperanca, 'any 1981 es va
incorporar a la nostra Unitat d’Hematologia i Oncologia de
I'Hospital de la Creu Roja.

La seva trajectoria cientifica ha estat molt i molt brillant, i ha
destacat com a la més estreta collaboradora de I'Académica
Numeraria d'aquesta casa, la Dra. Soledad Woessner. La seva
contribucio al progrés de la citologia a tot I'Estat ha estat molt
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important i €s reconeguda a tot arreu. Entre nosaltres €s la
maxima autoritat en 'ambit dels cultius cel-lulars de
progenitors hematopoétics, tema de la seva tesi doctoral i
que centra avui el seu discurs, perd s’ha ocupat també amb
gran prestigi de totes les vessants de la citologia
hematologica, des de la morfologia Optica fins a la
ultraestructura, i des de la citoquimica a la citoimmunologia i
a la citogenética. Ha estat i €s, seguint la seva mestra, una
autentica pancitdloga. Ha desenvolupat una gran tasca
docent collaborant amb la Dra. Woessner en les tres ultimes
edicions de la Citologia Optica en el Diagnéstico
Hematoldgico, llibre de text de la citologia a tots els hospitals
espanyols i de 'América Llatina, i en mes de 30 cursos que,
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amb la Dra. Woessner, han impartit des

de fa més de 23 anys i pels quals han passat tots els citdlegs
de I'Estat. Es autora de més de 150 publicacions,

90 de les quals en revistes internacionals. Ha participat com a
investigadora principal 0 com a col-laboradora en més de deu
projectes subvencionats. Les seves dots humanes i la seva
bondat son reconegudes

per tothom.

Aquesta €s la solida personalitat de la Dra. Lourdes Florensa,
sobradament mereixedora del reconeixement que rep avui
de la nostra institucio. Per aix0, I en nom de tots els seus
membres, li lliuro el diploma que l'acredita com a Membre
Corresponent.



CLOENDA DE LACTE D'INGRES D’ACADEMICS

CORRESPONENTS

Jordi Sans i Sabrafen
President de la Reial Académia de Medicina de Catalunya

En temps de Nadal, voldria aprofitar aquest esdeveniment
davui, no solament per glossar les dues magnifiques
exposicions que acabem d'escoltar, sino també per trametre
a tots vosteés i a tota la coorporacio uns mots, tal vegada
massa extensos, pero que tenen la voluntat de desitjar
moltes felicitats a tothom.

Cree que acabem dassistir a dues magnifiques dissertacions
de contingut molt distint, pero que, com succeeix en tants i
tants temes de la medicina i de la biologia, les podem
aproximar, si més no en alguns deis seus objectius.

El Dr. Barri i la Dra. Florensa pertanyen a especialitats molt
diferents, la Ginecologia i 'THematologia. El Dr. Barri ens ha
parlat de les técniques de la reproduccio assistida i la Dra.
Florensa de tecniques de cultius cel-lulars referides sobretot a
l'estudi de la trombocitémia essencial i al d'altres hemopaties
afins. Pero si ens hi fixem bé tots dos ens han parlat de
naixements. El Dr. Barri, en efecte, de técniques que permeten
naixer un é€sser huma, un ésser huma que no hauria vingut al
mon sense la correcta aplicacio d'aquestes técniques. La Dra.
Florensa, si bé no ens ho ha manifestat tan explicitament,
durant molts anys també ha experimentat el goig de generar
naixements d'unes determinades céllules, concretament de
megacariocits, de plaquetes i d'altres céllules d'estirp
hematopoeética. La Dra. Florensa, enlloc de possibilitar el
naixement d’un ésser huma integre i complet, com ho ha fet
saviament el Dr. Barri, ha condicionat el naixement d’'unes
cél-lules concretes pertanyents també a I'ésser huma, amb
finalitat diagnostica i terapéutica. Aqui tenim, dones, dos
investigadors que han sabut generar vida

“In vitro”.

Tot i que fou més trascendent I'experiéncia del Dr. Barri, no va
deixar de ser també emotiva la de la Dra. Florensa. Penso,
d'altra banda, que ella, com a investigadora, potser no va
viure el seu brillant experiment amb el grau de sentiment
amb el qual el vaig viure jo personalment. A mi em va colpir
que d'unes céllules inespecifiques grises, sense cap vistositat,
naixessin, entre d-altres, céllules tan vistoses, grosses, amb
un nucli ben vermellds i pigmentat i un protoplasma blavos
portador de plaquetes, practicament idéntiques a les que
cada dia reconeixem com a megacariocits en observar el moli
d'os deis malalts. Es tractava d'una céllula mare, la cél-lula

mare hematopoética, amb capacitat d'engrendrar i la

Dra. Florensa era capac de dirigir tot aquest extraordinari
procés bioldgic, era capag de decidir cap a quina linia
diferenciadora volia inclinar la diferenciacio, diferenciacio que
avui dia sabem que desborda 'nematopoesi, ja que aquesta
céllula mare hematopoética, tal i com ens ho acaba de dir,
pot generar fins i tot os, cartileg, muscul, cardiomiocits,
hepatocits, etc. Vaig assistir a aquell naixement
autenticament meravellat i fins i tot enfortit cientificament.
Vaig ser, en efecte, espectador privillegiat daquella mena de
miracle, al qual després ens hem anat acostumant. A partir
d'aquella vivencia vaig creure mes en la ciencia, vaig creure
més en el poder de la ciéncia, vaig viure el que significa
investigar, el que significa que 'nhome assoleixi el nivell de
coneixements que li permetin generar cél-lules
voluntariament escollides, a partir d'altres cél-lules
aparentment insignificants, pero dotades de la mes noble
capacitat diferenciadora. Em va fer reflexionar molt i molt que
'home pogués decidir i aconseguir el tipus de cél-lules que
desitja obtenir. Ho acabava de comprovar amb els meus
propis ulls.

Ves per on i per pura coincidéencia, ingressen avui dos
académics que han sabut investigar sobre la meravellosa
maquina humana, que han sabut interpretar i reproduir els
seus secrets. Perqué la naturalesa amaga secrets, amaga
perfeccions que 'home va descobrint. L'home no inventa sino
que descobreix els codis exactes i profunds que regeixen
I'univers, la vida. | 'Thome quan progressa técnicament
shumanitza més i més. Perqué es clar que el que 'home
aconsegueix a través de la ciencia no €s artificial, sino que
forma part del que €s natural, en

utillitzar la seva intelligencia per esbrinar tots els recursos
que li ofereix la naturalesa.

I la reflexio sobre el significat vital de! que ens han exposat
el Drs. Pere Barri i Lourdes Florensa, ens hauria de portar a
pensar que tot el que els humans anem descobrint,

ha de ser contemplat amb el major respecte per part

de la religiositat sostinguda exclusivament per la fe i sempre
naturalment que res atenti contra la llibertat, la dignitat

i la justicia. | em perdonaran que, precisament per la
transcendencia del tema, m'extengui aqui un xic mes,
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honorant aixi aquestes dues magnifiques exposicions dels
nostres dos nous

académics. Perqué tota aquesta perfeccio universal que es
desenvolupa a través de formules matematiques precises i
exactes, tota aquesta biologia que obeeix tant en la vessant
animal com en la vessant vegetal els designis d'un DNA
comu, tota aquesta preséncia molecular que configura la
nostra vida i que conté atoms que provenen de les estrelles, i
si anem encara més enlla, fins i tot aquests sons misteriosos
que anomenem musica i que des de I'espai arriben a
conmoure la sublimitat bioquimica de la rad i la tal vegada
més etérea del que anomem anima, tota aquesta meravella
que fa que els dies succeeixin a les nits sense que topin la
terra, la lluna, el sol i les gal-laxies, tot aixo tant i tant
immensament admirable, és cientificament evldent que
constitueix una superva unitat cosmica. Aquesta unitat
cosmica, amb aixd acabo, podem identificar-la, si volem, amb
una realitat, que ens supera i ens desborda, i a la qual podem
designar com a Déu, i a aquesta realitat s'hi pot arribar per
camins purament laics, per vies d'aproximacio purament
cientifiques i

intel-lectuals i independents de la fe. Seria bo i desitjable que
en aquest segle que hem comencat confluissin les dues vies,
la laica i la religiosa estricta i que col-laboréssim aixi en
I'eliminacio de les barreres que separen les civilitzacions i que
allunyen els sentiments d'uns homes deis sentiments d‘altres
homes. Que la trobada del Déu religios i del Déu laic
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confluissin en un major respecte vers els drets humans,
respecte que no significa res si no hi ha el resptecte cap el
miracle de I'ésser, cap el miracle de I'univers, cap el miracle de
la naturalesa, cap el miracle de la nostra existéncia. Imagineu
fins on pot arribar a conduir aquesta selecta incursié humana
que han fet els Drs. Barri i Florensa en el procés de la mateixa
vida I que ens serveix avui perqué aquesta Reial Académia
trameti, a tots, aquests desitjos de Nadal, aquests desitjos de
pau que entre tanta guerra i tants enfrontaments sentim
ferventment les dones i els homes que valorem el dret de
formar part d'aquest immens i perfecte ordre universal, palés
en aquests fets extraordinaris que ens acaben de rememorar
i que ens inviten a valorar-nos a nosaltres mateixos, a valorar
els altres éssers i els drets d'aquests altres éssers.

Una institucié academica es una institucio que ha de conrear
la reflexio. I demano excuses que, com a president, m’hagi
permes aquestes llibertats, aquests vols pel pensament. Crec
que les dues brillants biografies que avui acollim tenen el
meérit de despertar els nostres esperits i les nostres
inquietuds.

En nom de la Reial Academia de Medicina vull expressar
'honor i la satisfaccié que tots experimentem amb la
incorporacio d'aquestes dues personalitats de casa nostra. En
nom de tots els seus components em plau expressar-los la
meva més sincera i afectuosa felicitacio.

Barcelona, 16 de desembre de 2003.
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