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EDITORIAL

Rev. R. Acad. Med. Catalunya, 2011; 26: 123-124

La Reial Academia de Medicina de Catalunya, la formacié dels metges i
I’educacid medica. Discursos de recepcio.

Les activitats docents relacionades amb I'educacié medica que
puguin realitzar les Reials Académies de Medicina tenen
essencialment una triple finalitat. D’una banda, és evident que
aquestes academies, en estar constituides majoritariament per
professors universitaris, influeixen indirectament sobre la formacié
dels metges a través de I'activitat docent dels seus membres, la
qualitat de la qual es pot veure influida per les activitats d’educacié
méedica desenvolupades per les propies acadeémies. Aquesta €s,
doncs, una de les finalitats de les activitats sobre educacié medica
de les academies: contribuir a la millora de la formacié dels metges
(en totes les fases successives que la conformen), incrementant
les competéncies en educaci6 dels academics. D'altra banda, ac-
tuar com a drgan consultiu de diverses instancies sol ser una finalitat
de les Reials Academies de Medicina. De I’ interés que aquestes
demostrin tenir sobre I'educacié medica manifestat per les activitats
desenvolupades dependra, en gran manera, que aquesta funcié
consultiva sigui 0 no requerida pel que fa a la tematica educativa.
Finalment, les activitats sobre educacié medica de caracter public
permeten donar a congixer a la societat les opinions de les
academies referents a aquesta important tematica.

La Reial Academia de Medicina de Catalunya, des de fa temps,
ha demostrat interessar-se en I'educacié6 medica. Ha incorporat
com a membres professors de reconegut prestigi en aquest ambit i
ha vingut realitzant activitats diverses (seminaris, col-loquis, taules
rodones, sessions cientifiques o commemoratives, publicacions
d’articles en la Revista, etc), sobre temes d’educacié medica. Pero,
darrerament aquestes activitats s’han incrementat alhora que s’han
realitzat algunes accions noves. Aixi, s’ha especificat la incorporacio
de I'area “Educacié Medica” a la nova Seccié 1% s’ha convocat una
placa d’academic numerari especifica d’aguesta area, i ja s’han
incorporat membres corresponents (inclus estrangers) en base a
merits rellevants en la mateixa.

Per tot aix0, abans de comentar possibles accions futures, s’ha
considerat oportu repassar les accions de la nostra académia en
aquest ambit realitzades durant els Ultims vint-i-cinc anys. |, amb
aquesta finalitat, en la present editorial es comenten els discursos
de recepci6 dels academics numeraris, corresponents i d’honor
que durant el periode de temps esmentat han tractat aquesta
tematica.

DISCURSOS DE RECEPCIO D’ACADEMICS NUMERARIS
El primer discurs de recepcié d'un academic numerari que cal
esmentar es l'intitulat “Reflexions sobre I'ensenyament de la medi-

cina”, llegit el dia 1 d’abril de 1990 per Ciril Rozman i Borstnar,
catedratic de Medicina Interna a la Universitat de Barcelona, que
quan fou elegit ja havia assolit un molt notable prestigi per les
activitats desenvolupades en relacié a I’educacié medica; camp que
aleshores interessava a una proporcié molt baixa dels professors
de les facultats de medicina. El discurs conté una amplia analisi
dels tres periodes de la formacié del metge (de pregrau o de
llicenciatura, de postgrau i d’especialitzacid, i d’exercici professional
i de formaci6é medica continuada). En ell, s’esmenten els aspectes
considerats negatius; es comenten els intents realitzats per modifi-
car la situaci6, i es fan una série de propostes de millora per a cada
un dels periodes analitzats. Entre elles, Rozman va suggerir, com a
cami més adient per assolir les reformes necessaries, la creacié a
Catalunya d’una universitat de Ciéncies de la Salut que coordinés
tots els aspectes educatius i de recerca corresponents, i amb inti-
ma relacié amb les estructures assistencials. Vint-i-un anys més
tard, en pronunciar la Lli¢é Inaugural del curs 2011, Rozman va
tornar a tractar el mateix tema; si bé va limitar les seves reflexions
a les tres materies que considerava més importants: I'examen MIR,
I'adaptacié dels plans d’estudis i I'establiment d’un nou marc de
col-laboracié entre els ministeris d’Educacio i Sanitat.

Sis anys més tard, Antonio Tejedo i Mateu, catedratic d’Anatomia
Humana a la Universitat de Barcelona, en el seu discurs de recepcié
“Recuerdos y reflexiones anatémicas”, llegit el dia 2 de juny de
1996, en l'apartat final (“Docencia y asistencia”), va comentar
breument les modificacions que havia sofert i alguns problemes
que presentava |'ensenyament de I'anatomia en els plans d’estudi
de Medicina.

| després d’un periode novament de sis anys es llegiren dos
discursos de recepci6 en els que es va fer referencia a I'educacié
medica. Und’ells, intitulat “La descentralitzacio cientifica de Catalunya.
L'Escola de Medicina de Reus” fou llegit el dia 7 d’abril de 2002 per
Lluis Masana i Marin, catedratic de Medicina a la Facultat de Medi-
cina de Reus de la Universitat Rovira i Virgili i primer dega d’aquesta
facultat. En ell, Masana analitza breument la historia de la Universitat
a Catalunya des de la creaci6 de la Universitat de Lleida a I'any 1300
fins a la descentralitzacié universitaria de finals del segle XX. Co-
menta les caracteristiques del nou model universitari resultant
d’aquesta descentralitzacid, fent especial referéncia a la Facultat de
Medicina de Reus, i acaba analitzant la concomitant descentralitzacié
de la recerca.

L'altre discurs de recepcio de I'any 2002, intitulat “La recerca
biomédica a Catalunya als inicis del segle XXI”, fou llegit el dia 19 de
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Editorial

maig per Joan Rodés i Teixidor, catedratic de Medicina a la Universitat
de Barcelona i director de I'Institut d’Investigacions Biomédiques
August Pi i Sunyer. En ell, Rodés proposa possibles millores en la
formacid dels metges como una de les solucions per afavorir la
recerca translacional a Espanya i a Catalunya: la introducci6 d’algun
programa de formacié en ciéncies basiques durant els anys de
residencia o en anys posteriors, o la creacié d’una doble titulacio
similar al MD/PhD existent en altres paisos. En el discurs de
benvinguda, Ciril Rozaman, va sugerir mesures complementaries a
les proposades per Rodés.

L'any 2004 es va llegir un altre discurs de recepcié en el que es
va fer referéncia a I'educacié medica. Es el discurs “Reptes de la
cirurgia al segle XXI”, llegit el 28 de novembre per Joan Vinas i
Salas, catedratic de Cirurgia i exdega de la Facultat de Medicina de
la Universitat de Lleida, i rector d’aquesta universitat. En I'apartat
“Reptes de la docencia de la Cirurgia en el segle XXI”, Vifias comen-
ta les metes i els objectius docents de les facultats de Medicina;
analitza els objectius docents de la cirurgia de pregrau i tracta, entre
altres temes, dels cursos de doctorat, de la formacié de postgrau,
de I'especialitzacio i de la residencia en cirurgia, i de la formacié
continuada.

El seglient discurs de recepcid relacionat amb I'educacié medica
fou el llegit el dia 19 de novembre de 2006 per Josep Carreras i
Barnés, catedratic de Bioquimica i Biologia Molecular a la Universitat
de Barcelona, exdega de la Facultat de Medicina i expresident de la
Divisi6 de Ciencies de la Salut d’aquesta universitat. El discurs,
Intitulat “La Medicina Molecular. Desenvolupament i repercussions
en la formacié del Metge”, conté una discussié dels continguts de
bioquimica que s‘han d’incloure en les diverses fases de la formacié
dels metges. Comenta les iniciatives desenvolupades a la Facultat
de Medicina de la UB, fent especial referencia a la integracio de
matéries. Tracta dels plans d’estudis estructurats en base a resultats
d’aprenentatge i competeéncies, analitzant les realitzacions en els
ambits internacional, espanyol, catala i de la facultat. | acaba
comentant la implicacio de I'area de bioguimica i biologia molecular
en els ensenyament del nou grau de Medicina adaptat a I'Espai
Europeu d’Educaci6é Superior.

Un mesos més tard, el dia 17 de juny de 2007, Antoni Bayés de
Luna, catedratic de Cardiologia a la Universitat Autbnoma, en el seu
discurs “Qué ha de tenir en compte la joventut per prendre la
decisi6 de ser metge”, va incloure unes reflexions sobre la formacié
dels metges, referint-se especialment a les funcions del mentor o
tutor en el periode MIR.

Finalment, Ramon Brugada i Terradellas, director del Centre de
Genetica Cardiovascular i dega de la Facultat de Medicina de la
Universitat de Girona, en el discurs “Girona-Ginebra-Bolonya.
Educacié Medica Integral”, llegit el dia 6 de marg de 2011, va expli-
car les caracteristiques del pla d’estudis de la titulacié de grau de
Medicina d’aquella facultat, fonamentat en una formacié médica
integrada i desenvolupat d’acord amb els principis de I'EEES.

DISCURSOS DE RECEPCIO D’ACADEMICS CORRESPONENTS

Durant el periode de temps objecte d’analisi, han tractat aspectes
d’educacié medica els discursos de recepcid de cinc membres
corresponents residents a Catalunya i de dos membres
corresponents estrangers. Tots ells han estat publicats a la Revista
de I'’Academia.

Entre els primers, es troba I'intitulat “Canvi social i formacié de
metges especialistes”, llegit per Juli de Nadal i Capara el dia 24 de
febrer de 2009. Tracta del naixement del sistema MIR, del seu
desenvolupament i de la crisi soferta darrerament. | finalitza
comentant les mesures preses per d'aconseguir consolidar la seva
reforma.

El segon discurs, “La Medicina Familiar i Comunitaria com a dis-
ciplina academica”, fou llegit el dia 29 de setembre del mateix any per
Joan Gené i Badia. Exposa les raons que justifiquen la inclusié
d’aquesta materia com adisciplinaen els plans d’estudi de la titulacié
de Medicina, i comenta les dificultats existents al respecte.

El tercer discurs,“L’aprenentatge de la dermatologia”, fou llegit
per Josep Manel Casanova i Seuma el dia 9 de marg¢ de 2010.
Discuteix els objectius i les caracteristiques dels ensenyaments de
dermatologia des del pregrau a la formacid continuada; fent espe-
cial referencia al seu desplegament a la Universitat de Lleida.

Els dos diltims discursos de recepcié de corresponents catalans
han estat llegits el dia 18 d’octubre del present any. Amando Martin
i Zurro, en el discurs intitulat “Evoluci6 de I’Atencié Primaria a
Catalunya en el periode 1980 - 20107, va incloure comentaris sobre
les activitats d’aprenentatge d’aquesta matéria al llarg del periode
que analitza. Jordi Palés i Argull6s, en el discurs “L’Educacié Medica,
cent anys després de I'Informe Flexner,1910 - 2010", va comentar
I'evolucié experimentada per I'educacié medica en els ultims cent
anys i va analitzar els reptes actuals als quals s’enfronta la mateixa.

Pel que fa als discursos d’academics corresponents estrangers,
el primer fou el de Kay Clauson, professor de la Universitat de
Kansas (USA), intitulat “Medical education and practice for the twenty-
first century” i llegit el dia 19 de setembre de 1989. Presenta els
reptes, objectius i caracteristiques de I’educacié medica als Estats
Units afinals dels segle passat. El segon discurs, “Medical Education
in a Globalized World”, fou llegit el dia 27 d’octubre de 2009 per
Andrej Maciej i Wojtczak, professor emérit de Medicina Interna a la
Universitat de Varsovia i primer director del “Institute for International
Medical Education”. En ell es comenten, fonamentalment, la
necessitat de definir uns estandards del procés educatiu dels metges
a fi de garantir una millora mundial de I'exercici de la medicina, i les
avantatges dels programes formatius basats en competéncies.

DISCURSOS DE RECEPCIO D’ACADEMICS D’HONOR

Un unic academic d‘honor va tractar, en ingressar, aspectes
d’educacié medica: Valenti Fuster de Carulla, que el dia 18 d’abril
de 1997 va llegir el discurs “Reflexions sobre la supervivencia de la
investigacié biomedica: un problema d’educacié”.
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lngrés d’Académics numeraris (Resum del discurs d’ingrés)

CEL-LULA, OXIGEN | MITOCONDRI: UNA RELACIO EN
RISCPER L’EFECTE TOXIC DEL FUM DEL TABAC

Francesc Cardellach i Lopez
Academic numerari.

INTRODUCCIO

A I'interior de la cél-lula s’hi produeix una immensa quantitat
d’activitats bioquimiques que necessiten d’una manera continuada
gran quantitat d’energia (1,2). Dins la cel-lula, els mitocondris
absorbeixen i manipulen I'oxigen per tal d’aconseguir alliberar
energia (adenosinatrifosfat, ATP) (3), a partir dels aliments (2,3).

Els mitocondris conserven el seu DNA, el seu RNA i els seus
ribosomes, absolutament diferents del nuclears i citoplasmatics. El
DNA mitocondrial t€ com a funcié emmagatzemar la informacié que
permet fabricar les proteines. EI DNA mitocondrial presenta una
taxa de mutacions molt més elevada que el DNA nuclear (3,4) i
codifica per al 25% de les proteines que componen els 5 components
enzimatics de la cadena respiratdria mitocondrial (CRM); el 75%
restant esta codificat pel DNA nuclear.

La CRM es troba ubicada al si de la membrana interna del
mitocondri i esta constituida per un conjunt de 5 complexos enzimatics
(CI, Cll, Clll, CIV i CV). La seva funcié és sintetitzar ATP. El seu
funcionament es fonamenta en el pas d’'un electrd (provinent del
cicle de Krebs) d’un complex al seglient, fins al CIV, que déna I’electrd
al’oxigen i es transforma en H,0. El resultat de tot aquest procés €s
I’expulsié d’hidrogenions (H*) a I'espai intermembrands, donant lloc
a un gradient electroquimic que produeix una tendéncia dels H* a
entrar de nou dins la matriu mitocondrial per igualar concentracions
i carrega. Aixo ho fan a través del CV i I'energia que es despren
s’aprofita per formar ATP a partir de I’ADP (fosforilacio oxidativa).

Es pot produir un deficit d’energia (ATP) per: 1) aportaci6
insuficient d’oxigen; 2) manca d’aliments, i 3) mal funcionament del
mitocondri. En aquest Ultim cas, la combustié de I'oxigen no resulta
eficient i es generen subproductes toxics (“radicals lliures d’oxigen”
0 RLO) (3), espécies quimiques altament reactives i toxiques per al
DNA, proteines, lipids i carbohidrats (dany oxidatiu).

EFECTE TOXIC DEL FUM DEL TABAC

El fum del tabac conté més de 4000 components, entre els quals
destaca el mondxid de carboni (CO) (5). Aquestes substancies
toxiques s6n capaces d’estimular també la produccié endogena de
RLO per part dels mitocondris, perque interfereixen en el bon
funcionament de la CRM (6).

Segons alguns estudis en animals, I'efecte toxic del CO s’explica
per dos mecanismes (7). La teoria hipoxica es basa en la capacitat
del CO en unir-se a I'hemoglobina (Hb) de la sang, on forma la

carboxihemoglobina (COHb), un compost altament estable i
dificilment reversible, amb el resultat d’hipoxia tissular. La teoria
cel-lular intenta explicar el fet que no tots els simptomes i signes
(especialment els neurologics) sén deguts a aquesta hipoxia tissular
(principal mecanisme de toxicitat del CO). També en humans s’ha
comprovat que no sempre la concentracié de COHb a la sang es
correlaciona amb els simptomes dels pacients intoxicats. El CO té
també afinitat, entre altres, pel citocrom a, de la citocrom ¢ oxidasa
(CIV de la CRM) (8) i la seva inhibici6 resultaria en una menor
produccié d’ATP pel mitocondri. També es pot generar una situacio
d’estrés oxidatiu, per la presencia dels RLO (9), i una inhibicié de
|"apoptosi.

OBJECTIU

L’objectiu fou investigar I'efecte del fum del tabac en la funcié
mitocondrial d’humans, en quatre escenaris: 1) en persones fumado-
res croniques; 2) en individus no fumadors habituals; 3) en mitocondris
aillats sota I'efecte del CO (in vitro) i en limfocits de pacients amb
intoxicacio aguda per aquest gas; 4) en la sang de cordé umbilical de
fills de mares fumadores i en les placentes respectives.

EFECTE DEL FUM DEL TABAC EN FUMADORS CRONICS

S’inclogueren 35 individus barons, fumadors de més de 20
cigarrets al dia almenys durant els Ultims 5 anys, inclosos en un
programa de deshabituaci6 (10). Abans de deixar de fumar, i als 7 i
als 28 dies de I'abandé de I'habit tabaquic, es va determinar el CO
en I'aire espirat (COAE) i la concentracié en sang de COHb. L’analisi
de la funcié mitocondrial es va portar a terme en limfocits (11). El
grup control el va constituir 35 persones no fumadores.

Els resultats s’expressaren en nmol/min/mg de proteina. La
presencia de RLO s’analitza en base al grau de peroxidacié de les
membranes mitjangant la fluorescéncia de I'acid cis-parinaric (unitats
de fluorescencia/mg de proteina).

En els fumadors actius es comprova un 23% d’inhibicié de
|"activitat del CIVmit respecte al grup control (112,8140,9 vs
146,4+62,5), sense canvis en la resta de complexos. Després de
I’abandé de I'habit tabaquic, I'activitat del CIVmit evidencia una
progressiva recuperacié fins normalitzar-se als 28 dies (12).
S’observa un 21% d’augment de la peroxidacio dels lipids en els
fumadors respecte als no fumadors (3,49+1,27 vs 4,39+1,76), que
es correlacionava amb la inhibicié del CIVmit.
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EFECTE DEL FUM DEL TABAC EN FUMADORS AGUTS

Es van reclutar 20 persones, no fumadores habituals, a qui es
va sol-licitar que fumessin, davant nostre, 5 cigarrets en 45 minuts
(13); al final, només 15 (9 homes i 6 dones) van incrementar tres
vegades els seus valors basals de COHb o en cinc els de COAE i tan
sols en aquests es va realitzar 'estudi.

S’analitza I'activitat de la CRM i la peroxidacié de membranes
en limfocits. L'estudi es va portar a terme: 1) abans de fumar; 2) al
cap d’'1 minut de finalitzar el consum dels 5 cigarrets, i 3) a les 24
hores d’haver fumat el darrer cigarret. L'activitat del CIVmit (nmol/
min/mg proteina) va disminuir en un 25% després de fumar respec-
te als valors inicials (38,1+11,7 vs 49,4+17,1; p=0 002), perd va
tornar als valors basals al cap de 24 hores (50+19,3). No es va
modificar I'activitat de la resta de complexos ni s’observa cap
augment en el grau de peroxidacié de les membranes.

EFECTE DEL CO SOBRE EL MITOCONDRI

S'utilitzaren mitocondris aillats del muscul quadriceps (14,15) de
10 pacients no fumadors intervinguts de protesi de maluc (16). La
mostra de mitocondris fou fraccionada en 4 aliquotes i cada una
s’incuba a 37 °C durant 10 minuts a concentracions de CO de O (sense
C0), 50, 100 500 ppm (equivalents a exposicions reals a aquest gas).

EI CO va induir una inhibici6 de I'activitat del CIVmit (nmol/min/
mg de proteina) que va ser proporcional a la concentracié d’aquest
gas a b0 (670+401), 100 (483+182) i 500 (379+131) ppm de CO. Aixd
significa una disminuci6 del 23%, 36% i 49%, respectivament, del
valor en la situacié O (836+439). No s’observaren canvis en |'activitat
de la resta de complexos.

Aquests resultats sén totalment coincidents amb els obtinguts
en limfocits de sang periférica de pacients intoxicats per CO (14,16),
on es constata una inhibici6 de I'activitat del CIVmit en el moment de
la intoxicacid que, progressivament, tendi a normalitzar-se al llarg
de 14 dies. També ens varem plantejar avaluar quin dels tractaments
d’oxigen disponibles era el més efectiu per permetre una recuperacié
clinica i mitocondrial en 60 pacients amb intoxicaci6 aguda per CO,
(17,18,19,20,21). Aixi, I'activitat del CIVmit es va trobar disminuida
en tots els pacients: d'un 34% en els intoxicats lleus i d'un 42% en
els greus. Aquesta inhibici6 fou reversible en tots els intoxicats tres
mesos després, sempre que s'apliqués oxigen hiperbaric (el
normobaric només permetia una recuperacio no significativa). La
millora de la clinica també fou més favorable per als intoxicats que
havien rebut oxigen hiperbaric. En els intoxicats aguts per CO, de
manera analoga al que passava amb els fumadors aguts, els nivells
d’estrés oxidatiu no s’incrementaren. Aquestes dades es van
correlacionar amb la preséncia de determinats simptomes en els
pacients intoxicats, especialment els de tipus neurologic.

Aquests resultats en intoxicats, aixi com I'estudi in vitro de
I'efecte del CO sobre el CIVmit, donen suport a la hipotesi de que
aquest gas és un dels components del fum del tabac que exerceix
un efecte toxic més acusat sobre el mitocondri.

EFECTE DEL FUM DEL TABAC EN L’ETAPA PERINATAL DE MARES
FUMADORES

En dones embarassades fumadores, I'efecte més habitual del fum
del tabac és una disminucié del pes del nadd. Aquesta reduccié es
podria relacionar amb un decrement de I'energia cel-lular disponible
per part del fetus, si I'efecte del CO del fum del tabac es traslladés als
mitocondris del fetus en creixement (exposat in utero) o al teixit placentari,
encarregat del transport d’oxigen i nutrients entre mare i fill.

S’analitzaren la funcié mitocondrial i els resultats obstetrics i
perinatals en els embarassos de 30 dones fumadores i 36 dones no
fumadores, aixi com en els seus nadons i les respectives placentes
(22,23). El consum de tabac es va determinar mitjancant entrevista i
€s va comprovar mesurant la concentracié de cotinina a plasma (ng/
ml), un metabolit de la nicotina. L'estrés oxidatiu es va determinar
segons el grau de peroxidacio lipidica (WM MDA+HAE/mg proteina). La
quantificacié de DNA mitocondrial es va fer amb PCR a temps real
(relacié mtND2/nRNApolll). EI nombre de mitocondris, estat d’hipoxia
tissular i grau d’apoptosi es van determinar mitjancant analisis de
Western-Blot en funcid del contingut relatiu de proteina VDAC, factor
HIF1a (24) i proteina pro-apoptotica Caspasa-3, respectivament.

Els nadons de mares fumadores van presentar una restriccié
del creixement intrauteri (OR=4,130 [0,44-38,49]; p=NS), un pes més
reduit en el moment del naixement (3136,15+84,31 vs
3452,75+98,66; p<0,05) i una disminucié del percentil de creixement
ajustat per I'edat gestacional al moment de naixer (35,08+6,21 vs
54,2015,87; p<0,05), respecte a les mares control.

La concentracié de cotinina en la sang del cordd umbilical del fetus
(equivalent a la sang d’aquest) es va associar positivament al nombre
de cigarrets consumits per les seves mares (R2=0,405; p<0,05).

Pel que fa a I'estat mitocondrial, els limfocits de les mares
fumadores presentaven una disminucié significativa (34%) en
I'activitat del CIVmit respecte al grup control. Aquesta disminuci6
era més destacable i significativa en els seus nadons (43%) que, a
més a més, s’acompanyava d’una disminucié no significativa de la
quantitat de DNA mitocondrial (2,2840,32 vs 2,62+0,25, p=0,401) i
un augment de I'estrés oxidatiu (0,65+0,08 vs 0,6040,04, p=0,594).
Ambdds parametres mitocondrials correlacionaven significativament
(p<0,001) entre mare i fill; és a dir, com més alterats els presentés
la mare, més alterats els presentava el fill. A nivell clinic, la
concentracio de cotinina en sang correlacionava negativament amb
el pes del nado (p<0,001), I'activitat del CIVmit matern i fetal (p<0,05)
i, positivament, amb el grau d’estres oxidatiu matern (p<0,05).

Per altra banda, les placentes de les mares que fumaven més
de 15 cigarrets/dia presentaven valors significativament augmentats
d’estres oxidatiu respecte a les fumadores de menys de 15
cigarretes/dia o les mares no fumadores (19,55£1,67, 15,12+1,28i
14,9+11,11, respectivament; p<0,05). En les placentes d'aquestes
mares grans fumadores s’objectiva una clara tendéncia a valors
més alts, perd no significatius, de DNA mitocondrial (1,37+0,14 vs
1,26+0,06; p=NS), aixi com xifres més altes d’expressid de proteina
mitocondrial V-DAC; ambdds resultats suggereixen un increment en
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el nombre total de mitocondris (0,78%0,09 vs 0,4440,08; p<0,05).
Per altra banda, els nostres resultats mostraren un increment de la
resposta cel-lular d’adaptacio a la hipoxia del teixit placentari en
mares moderadament fumadores (2,7610,47 vs 2,3810,45; p=NS),
respecte a mares no fumadores. Finalment, aquestes mateixes mares
mostraren un increment de I'expressié de la proteina pro-apoptotica
Caspasa 3 (3,37£0,69 vs 1,5510,27;p=NS).

Aquests resultats posen de manifest: 1) una relacio clara entre
I’habit de fumar de les mares i una disminucié de pes del nadd; 2)
En sang de mare i nad6, una inhibicié del CIVmit i un augment de
I'estrés oxidatiu absolutament correlacionat (a) entre mares i fills,
(b) amb el consum de tabac i (c) amb el pes del nadé; i 3) En les
placentes de les mares fumadores, els efectes mitocondrials del
tabac depenen del tabac consumit; es poden observar conseqiiencies
de resposta a la hipoxia i induccié d’apoptosi (en fumadores
moderades) o bé d’increment de I'estrés oxidatiu i del nombre de
mitocondris (probablement com a mecanisme homeostatic
compensatori de la disfuncié del CIVmit) en grans fumadores.

DISCUSSIO

L'abast des del punt de vista clinic de I'alteracié, reversible, del
CIVmit pel fum del tabac quan es fuma d’una manera continuada o
puntual, encara €s lluny de poder ser avaluat d’'una manera precisa.
De tota manera, una inhibicié durant molt de temps de I'activitat del
CIVmit comporta una disfuncié en major o menor grau de la CRM
amb el resultat d’'una menor produccié d’ATP i un augment del dany
oxidatiu per la presencia de RLO. Tot plegat, amb consequencies
negatives sobre el mateix mitocondri i la cél-lula en general.

Tots aquests canvis, mantinguts durant un temps suficient,
podrien jugar un paper rellevant en moltes de les malalties derivades
del consum del tabac, com per exemple, el cancer, la malaltia
cardiovascular i I'envelliment precog. Pero I'efecte del fum del tabac
(cronic i agut) molt probablement no s’exerceix per igual en tots els
teixits. Es Idgic pensar, per exemple, que I'epiteli de la mucosa
respiratoria esta sotmesa, a més a més, a una major exposicié dels
efectes fisics i quimics dels components del fum del tabac, mentre
que en altres teixits (com els limfocits de sang periféerica) I'efecte
toxic pot ser degut més aviat a la inhibicié de I'estat energgtic de la
cel-lula. Per tant, en I'aparell respiratori la disfuncié mitocondrial
podria ser major i afegir-se a I'accio fisica del fum del tabac, amb
alteracié de la funcié ciliar, menor resposta a les infeccions i major
risc de carcinogenesi. En canvi, en els teixits amb major dependéncia
energgtica, com cervell, cor i muscul esqueletic, I'efecte de la inhibicid
del CIVmit podria ser més a llarg termini i dependre, sobretot, de la
disminuci6 de la capacitat oxidativa mitocondrial. La hipoxémia
mantinguda en els fumadors cronics (per la COHb i per la malaltia
pulmonar cronica) també contribuiria a la lesié mitocondrial.

La reversibilitat d’aquest efecte sobre el CIVmit no implica que es
puguin evitar les conseqliencies negatives que comporta mentre dura la
seva inhibici6, especialment si €s un periode prolongat. De fet, els
individus que han estat fumadors, després de molts anys d’haver

Cel-lula, oxigen i mitocondri: una relacié en risc per 'efecte toxic del fum del tabac

abandonat aquest habit desenvolupen cancer i altres malalties croniques
relacionades. Es molt possible que el dany continuat sobre determinats
processos metabolics cel-lulars i en el propi DNA (mitocondrial i nu-
clear) tingui un paper determinant, encara que no sigui I'inic. A més a
més, I'augment del dany oxidatiu en les membranes dels limfocits
podria contribuir a la persisténcia de la lesi6 cel-lular, ja que en els
fumadors s’ha descrit una major oxidacio i reparacié del DNA.

En la majoria d’estudis d’aquest treball s’han utilitzat limfocits de
sang periferica. El fet que els teixits més afectats en fumadors siguin
altres (respiratori, cardiovascular, pell, sistema nerviés), permet suposar
que les alteracions mitocondrials siguin fins i tot més rellevants en
aquests organs que en els limfocits. Pero la dificultat de I'estudi d’aquests
teixits (25) limita la seva investigacié des del punt de vista mitocondrial,
i els resultats exposats validen els limfocits com un teixit valid per
formular hipotesis prou atractives (26) sobre la fisiopatologia del
mecanisme lesional del fum del tabac i del mateix CO.

Dels nostres resultats es despren que el CO és un dels factors
determinants de I'efecte toxic del fum del tabac sobre el mitocondri.
De fet, els treballs in vitro sobre mitocondris aillats, aixi com els
estudis en pacients intoxicats per CO, corroboren aquesta hipotesi.
Per tant, I'habit de fumar es podria considerar, en certa manera, una
intoxicacio cronica per CO.

Finalment, es constata I'efecte toxic de I'habit de fumar de les
mares gestants sobre la CRM en limfocits de nadons, a través de
I’estudi en sang de corddé umbilical, aixi com en les respectives
placentes, en objectivar-hi un dany oxidatiu evident. Aquestes
alteracions podrien explicar el menor pes del nadé de mares fumado-
res i posen de manifest, per primera vegada en humans, el paper de
la lesié mitocondrial en la patogénia d’aquestes greus conseqiiencies.

CONCLUSIONS

Els principals resultats, per primer cop en humans, es poden
resumir en: 1) El fum del tabac és nociu pel mitocondri, basicament
sobre el CIVmit i els lipids de membrana; 2) Aquestes alteracions
mitocondrials es troben presents en fumadors cronics, pero I'estres
oxidatiu no es desencadena per una exposicié puntual al tabac; 3)
Malgrat que I'efecte és reversible, el manteniment cronic de tal
alteracié mitocondrial pot ser I'origen de part de les consequiencies
greus des del punt de vista clinic en les persones que fumen; 4) El
principal component del fum del tabac amb acci6 toxica és el CO; b)
Els intoxicats per CO presenten uns efectes mitocondrials molt
similars als dels fumadors; 6) En aquests pacients, |a terapia d’oxigen
hiperbarica sembla ser més efectiva que la normobarica per permetre
la recuperacié mitocondrial; 7) Els fetus de mares fumadores tenen
un creixement intrauteri menor que els de mares no fumadores que
correlaciona amb la disfuncié mitocondrial; 8) Els limfocits de nadons
de mares fumadores presenten les mateixes alteracions
mitocondrials que els de les seves mares; 9) La placenta no atura la
toxicitat mitocondrial del fum del tabac, i a més a més ella mateixa
també en pateix els efectes nocius; 10) L'alteracié mitocondrial pot
repercutir greument en la funcié i biogenesi cel-lular de qualsevol
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organ o sistema, atesa I'afectacio genética, apoptotica o de rutes de
resposta a la hipoxia; 11) Els limfocits constitueixen un bon model per
a l'estudi de les alteracions mitocondrials induides pel fum del tabac
i el CO; 12) L’habit de fumar és un costum amb efectes indubtablement
nocius per a la salut de la persona que fuma, de les persones del seu
entorn i, en el cas de la dona fumadora, també del nado.
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INTRODUCCIO

En totes les époques de la historia s’ha buscat que el
medicament assolis el seu objectiu en el malalt, que no €s altre que
fer-li recuperar la salut. Seria molt complex analitzar aquest aspecte
de la medicina vinculat a I'eficacia del remei des dels comengaments
dels temps. Tanmateix no es agosarat convenir que la identificacié
dels termes d’eficacia i de qualitat tal com els entenem avui, no els
trobarem agermanats fins els darrers avencos de la medicina a
partir de la segona meitat del segle XIXe i que s’aniran concretant
conforme les exigencies de qualitat vagin conformant-se d’acord
amb la modernitzacié i abast dels conceptes implicats, els avengos
cientifics, i la sensibilitat ética de cada &poca.

Vells axiomes ens diuen que la historia es repeteix, que no hi
ha res de nou sota el sol. Ja Cicero deia que la historia és testimoni
dels temps, llum de veritat. Avui no sols podem comprovar que
aquestes afirmacions de I'antiga saviesa son reals sin6 que en
podem trobar bons exemples en I'art de curar malalties, i em sembla
adient aplicar-ho a fets concrets de com han evolucionat en aquest
art de curar els actes medics en especial la cirurgia i en paral-lel
comparar-ho amb el cami que ha seguit fins els nostres dies la
preparaci6é dels medicaments a escales que ja dificilment poden
ésser artesanals, siné en la fabricacié industrial.

Amb certesa aquesta vinculacio de I'eficacia dels actes sanitaris
amb la seva qualitat dependra de I'abast que donem a aquest terme.
| si podem dir que sempre prevalen els atributs cientifics també sén
de molta importancia els ingredients que aporten les qualitats
humanes dels diferents estaments, sanitaris: metges, farmaceutics,
infermeres... que intervenen, on podem vincular-hi com a enriquiment
de I'accié guaridora, components d’acolliment i de confianca.

En el cas concret del medicament, com entitat separada de
I'acte medic, si volem acostar-nos al concepte que condiciona la
seva eficacia, amb els coneixements cientifics actuals, no podem
desvincular-lo d’una caracteristica concreta que €s la seva puresa:
fisica, quimica i bioldgica no sols de tots els seus ingredients, sind
també de I'entorn en que s’ha fabricat.

Si bé com ja s’ha apuntat la qualitat del medicament vinculada a
la seva eficacia ha estat en termes generals un atribut suposat,
també és cert que els criteris que I'han definida s’han enriquit i

concretat en els darrers cinquanta anys. El cami que s’ha seguit fins
el dia d’avui podem comparar-lo, marcant distancies, amb el cami
que han anat seguint les millores en la ciencia quirdrgica. | €s aqui
on podem alligonar-nos amb la historia.

Fa més de cent anys, ja entrada la segona meitat del segle XIXe,
un jove metge angles, Joseph Lister professor de cirurgia de la
Universitat de Glasgow, estava molt preocupat per el poc éxit que
tenien les intervencions quirtrgiques, inevitablement sis de cada
deu estaven condemnades al fracas. Eren els temps que les teories
de Louis Pasteur i Robert Koch assenyalaven als microbis com
responsables d'un gran nombre de malalties, i el jove professor va
pensar que també aquells éssers minusculs podien ser responsables
del pus i la putrefaccié que tants problemes li donaven. Sense espera
va comengar a provar diferents substancies fins assajar un liquid negre
i espes; I'acid carbolic nom amb el que aleshores es coneixia el fenol.
Tot ho tractava al aquell liquid fosc que impedia la proliferacié dels
bacteris; les ferides, I'instrumental, les mans del cirurgia, i aixi poc a
poc va anar sumant exits fins aconseguir eradicar al que es coneixia
com a “malalties d’'hospital”. Las sales dels malalts varen canviar la
flaire nauseabunda de les ferides putrefactes per la flaire forta i picant
del fenol. Aixi va néixer la cirurgia antiseptica. L'acid carbolic era un bon
germicida, perd era també una eina de dos talls, substancia quimica
poderosament forta, atacava els teixits delicats, perjudicava als malalts
i fins i tot als cirurgians se’ls feia dificil treballar entre les boirines i
vapors de fenol que omplien les sales d’operacions. Es buscaren
substancies d’alternativa al terrible fenol, s’assaja I'acid boric, els
hipoclorits, sals de mercuri, iode, sulfits, bromurs, i moltes altres
substancies, perd moltes d’elles també eren una espasa de doble tall,
mataven els microbis perd no eren inofensives pels teixits dels malalts.
La solucié va venir quan altres investigadors varen pensar, -No ens
preocupem per matar els bacteris, procurem que no hi entrin, i varen
apareixer els ambients esterilitzats, els ambients sense microbis, els
vestits, gorres, mascaretes, guants i instrumental totalment esteril. Havia
nascut la cirurgia aseptica.

Aquesta historia, sense dubte prou coneguda, es repeteix en
certa manera quan seguim el cami recorregut fins aconseguir una
qualitat optima i una puresa microbiologica adient pel medicament.
En cap dels dos casos la historia es va detenir, la millora continua

Revista de la Reial Académia de Medicina de Catalunya - Volum 26, nimero 4, Octubre-Desembre 2011 - ISSN: 1133-32866 129



Miquel Ylla-Catala Genis

no s’ha parat. Trobada la ruta, calia seguir-laamb constants recerques
de superaci6, i avui som testimonis del que s’ha aconseguit. No
continuaré parlant dels avengos en el camp quirdrgic, la realitat que
vivim és prou il-lustrativa.

En I'ambit del medicament, de la forma farmaceutica, sempre ha
marcat pautes la via d’administracié, pautes que d’entrada ens
semblarien dominades pel concepte d’esterilitat, imprescindible en les
formes d’administracio parenteral. Tanmateix, els avengos dels temps
ens han demostrat que aquest atribut no €s pas un valor absolut, sind
condicionat a I'estadistica i al calcul de probabilitats que caldra aplicar
segons el grau de puresa biologica que cal aconseguir.

Amb tot, a I'hora d’aconseguir una vida llarga al medicament in-
dustrial i també en certa manera al medicament fabricat a les farmacies,
s’acudi com a primera opcid I'Us d’antibacterians, també coneguts
com preservatius que podien tenir la doble funcié d’amagar una
possible contaminacié de les matéries primeres emprades,
circumstancia no recomanable, i també impedir la multiplicacié dels
bacteris al llarg de la vida del producte i fins durant el seu us. No es
pot oblidar que el creixement dels microbis €s un procés altament
dinamic i que el medicament, o millor la forma farmacéutica passa en
la seva obtenci6 per estadis que poden reunir les condicions optimes
perqué hi hagi un augment rapid de la contaminacié microbiana, com
poden ser; variacions en la humitat del producte, magatzematge
inadequat, processos de fabricacié, envasat i fins aplicacié, en resum
circumstancies a vegades complexes i imprevisibles. En cadascun
d’aquest cassos es poden a més crear microclimes amb condicions
suficients per desencadenar un creixement microbia.

La llista de possibles agents conservants en els medicaments,
també ha anat evolucionant, tolerant aquells que poden garantir el
manteniment d’'una qualitat com la que s’havia obtingut al fabricar-
los. Podem parlar en termes d’una certa modernitat de I'is de:
fenol, alcohols bencilic i fenil etilic, Nipagin i Nipasol, és a dir els
derivats de p-hidroxibenzoats de metil, etil i propil, sals de
Clorhexidina, compostos fenil mercurics, Tiomersal, acid benzoic |
benzoats, entre d’altres. Salta ja a la vista que I'is d’aquests
productes en els medicaments pot també ésser, tal com abans
deiem en I'Us d’antiseptics en les operacions quirtirgiques, una
eina de doble tall. Per diferents raons; la seva toxicitat, la interaccié
amb les matéries primeres: substancia activa i excipients, com
també per I'aparicio de resistencies en front de diferents espécies
de bacteris que invalidarien la seva acci6.

El cami que ha conduit el medicament modern a una maxima
garantia de la seva qualitat i puresa ha estat un altre.

L’EVOLUCIO DE LES NORMATIVES.

L’esforg per millorar la qualitat del medicament i la seva efectivitat
ha estat, com ja s’ha dit, un activitat ancestral. Acollir-nos a la historia
de I'evolucié d’aquest interés, malgrat ser generalitzat, ens faria
fugir del tema, per tant ens cenyirem amb alguns detalls del nostre
entorn. Dins I'activitat en aquest sentit a casa nostra cal destacar-

ne les figures d’Arnau de Vilanova (1238-1311) i de Pere Benet
Mateu que I'any 1497 va escriure el tractat “liber in examen
apothecariorum” Pioners tots dos en la recuperacié de formulacions de
I'epoca. Perd als 500 anys de la seva publicacié no podem deixar
d’esmentar la Concordia dels Apotecaris de Barcelona de I'any 1511,
considerada la segona farmacopea del mén, que tingué continuitat en
I'ambit de les normatives amb les altres Concordies de Barcelona del
segle XVIiamb les de Saragossa i Valencia. Cal fer un elogi aI'esforg de
reglamentaci6 dels apotecaris del nostra ciutat pel seu esperit pactista,
tipic de casa nostra, en bé del medicament que preparaven. Les normes
i els receptaris, com era d’esperar ja que eren una eina de progrés,
tingueren la seva continuitat al pais amb el receptari d’Antoni Castell
(1596), la Pharmacopea Catalana de Joan d’Al6s (1686), les Pharmacopea
matritensis (1739i1762) i després amb la Pharmacopea Hispana (1794)
i Espanyoles (a partir de 1865). Perd en totes aquestes normatives es
concretava sobre tot la formulacié i la forma de preparar els
medicaments, cosa que té una explicacié si pensem que les materies
primeres emprades eren de composicidé molt complexa, com també ho
era I'obtencio de preparats que després s’empraven en les medicines
compostes. No fou fins el segle XX& que les farmacopees de tot el mon
varen anar incorporant el costum de fixar especificacions de les matéries
primeres, substancies actives i excipients incidint en limits de puresa
dels productes i establint tolerancies maximes per els possibles
elements contaminants que quasi sempre eren components de
degradacié o impureses inorganiques, i a voltes en les normatives es
donaven com a complement metodes de determinaci, fisics, quimics,
hiologics i fins galenics.

Aixi ho trobarem en la Farmacopea Espanyola fins a I'edicié nove-
na, la Farmacopea Suissa cinquena edici6, la USP XIV (United States
Pharmacopea) i la British Pharmacopea 1920, per citar les més
importants en Us en aquell moment. En aquestes normes no s’oblidava
pas la descripcié de les formes farmacéutiques i la seva obtenci6,
perd sense dubte no era pas pel conjunt de la norma una qliestio
prioritaria. No s’entrava en detall i la interpretacio per la preparacio
industrial del medicament era amplia. Paulatinament les monografies
que feien referéncia a materials simples anaven progressant.

Per la seva difusié internacional no hi ha dubte que ja a la
segona meitat del segle XX s'imposaren les farmacopees dels Estats
Units i la Farmacopea Britanica fins que a Europa molts paisos,
divuit, varen signar la convencié de la Farmacopea Europea, I'any
1962 i de seguida agafa un ambit superior d’influéncia a la que
esdevingut la Comunitat Europea. Aquesta farmacopea, hereva de
diferents farmacopees nacionals, s’ha convertit en una de les més
influents del mon, i finalment cal esmentar que els aspectes
regulatoris, impulsats per les diferents administracions sanitaries,
han jugat un paper decisiu en el cami per millorar el medicament.

Als darrers anys del segle XX, malgrat encara existir les
farmacopees de cada nacié com avantsala de I'Europea, després
de les reunions ICH (International Conference Harmonisation), amb
el procés de reconeixement mutu de les normes que es generen en
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I'area farmaceutica més important del mén, avui quasi podem dir
que al contemplar noves millores i recomanacions sols cal fixar-
nos en USA, Europa i el Japd per seguir I'evolucié consolidada que
ens marca les diferents tendéncies. | en aquestes normes, no sols
es manté sind que es persegueix amb una millora constant, garantir
la extrema puresa dels diferents components de la formula, i que a
més s’amplia la part podem dir-ne galenica amb definicié, descripcio
i preparaci6 de les diferents formes farmaceutiques i el seu control
de qualitat final, i @ més s’incorporen els darrers metodes moderns
i actuals de determinacié analitica, que sense falta inclou ja com a
part important la qualitat galénica.

Al contemplar els diferents avengos cientifics que ens han portat
a la realitat actual hi ha jugat un paper moltimportant I'impacte que han
fet en el mon analitic la implantacié de les técniques separatives
recolzades en la seva avaluacié quantitativa pels avengos optics i
informatics, que han suposat un capgirell important i han estat decisives
per conéixer la puresa de les primeres mateéries, substancies actives i
excipients, que s’usen en la produccié de medicaments i també per
I'estudi de la seva estabilitat en el producte final. Sense elles no podem
definir-nos quan volem garantir I'eficacia terapéutica d'un preparat al
Ilarg del seu periode de comercialitzaci6, ni responsabilitzar a un producte
de degradacié concret d’uns efectes secundaris no desitjables.

Perd la millora i garantia de la qualitat del medicament no es para
sols en aquests conceptes que hem esmentat. Hi ha moltes altres
coses, algunes d’elles conseqiiencia del plantejament fet, i d’aquelles
que ja trobarem en la legislacié actual. Fem-ne un recorregut.

LA CONTAMINACIO BACTERIANA EN ELS PRODUCTES
FARMACEUTICS: ESTERILS | NO ESTERILS

Fins a finals dels anys seixanta del passat segle, ningu s’havia
preocupat de la condicié microbioldgica dels medicaments no
esterils, ni tampoc d’una analisi critica del concepte d’esterilitat en
els productes que les normatives sanitaries exigien aquesta
condicié. El tema, al que vaig dedicar els millors anys de la meva
vida professional, va originar una reflexié que ha tingut transcendéncia
indubtable en la gestacié de les normatives que han seguit.

L'any 1968 un grup de treball integrat per microbiolegs de les
principals firmes farmacéutiques europees va encetar la publicacié
dels seus estudis com a grup de farmaceutics d’Industria de la
Federacié Internacional Farmaceutica (FIP) sobre el tema de la
contaminacid microbioldgica dels medicaments no esterils. Els seus
plantejaments i propostes es concretaren en esforgos per evitar la
contaminacio, o al menys reduir-la a minims assumibles i
dominables. El esforgos es fixaren en especial: en les fonts de
possible contaminacid, les substancies actives, I'aire, el personal,
les superficies, la maquinaria, els recipients i els Utils de fabricacié
i I'envas final. Entre les possibilitats d’un augment d’aquesta
contaminacié durant la preparacié o la vida del producte, es
remarcaren entre d’altres: la forma farmacéutica, els processos de
fabricaci6, la humitat, el magatzematge, i I’envas final, com podem

El medicament. Un cami cap a I'asépsia. Una ruta a I'excel-léncia

veure aspectes ja assenyalats anteriorment. La millora sols es podia
aconseguir amb: materials amb baix contingut microbia, la higiene
en la fabricacid, i I'aplicacié amb certa mesura d’agents
antimicrobians. Els informes d’aquests experts també donaven
métodes de determinacio.

Als Estats Units la reglamentacié cap uns objectius similars va
seguir un altre ritme. Ja I'any 1906 al presentar-se alteracions en
I’envas de camns i detectar-se problemes greus en la higiene del
escorxadors, el Congrés america va decidir la fundacio6 de la Food and
Drug Administration (FDA) que des del moment i amb les possibilitats
de I'época va lluitar per la qualitat dels medicaments, amb una data
important quan I'any 1938 la FDA exigeix la condici6 de seguretat en el
medicament. Les USP dels anys 60 incorporaren lentament les
propostes que venien d’Europa i ho feren aportant petites diferencies
en els metodes i en les normatives, fins a coincidir a la practica amb
les propostes en les que imperava el sentit comd.

Cal destacar que tots aquests avengos en la qualitat del
medicament ens porten ja en un cami cap a una produccié cada
vegada més aseptica. Amb lleugeres variants, avui aquesta filosofia
esta incorporada a les principals farmacopees i aguesta preocupacid
i les seves conclusions ha quedat perfectament integrat dins les
Normes de Correcte Fabricacié de Medicaments (NCF), iniciades
com a proposta del Congrés America I'any 1962 i avalades per la
OMS I'any 1967 en la XX Assemblea Mundial de la Salut . Gracies a
aquests plantejaments, en la produccié de medicaments ha imperat
el concepte d’asepsia en font del concepte d’antisepsia amb una
trajectoria semblant al progrés que ha marcat la puresa de I'entorn
ambiental en les intervencions quirdrgiques. Cal evitar que els
microorganismes penetrin en el medicament i les barreres son el
control dels productes de partenca i el control dels ambients i de
I’entorn de les arees de produccid.

Amb tot cal donar dos merits indiscutibles a aquest moviment
de sensibilitzacié per millorar la qualitat microbiologica de les for-
mes farmaceutiques.

- Ha estat decisiu a I'hora de definir els ambients de treball i el
disseny de les plantes de produccid.

- El concepte de validacid, avui inseparable per aconseguir la
garantia de qualitat en el medicament, i que t€é els seus origens en la
validaci6 dels processos d’esterilitzacio. Es la demostracio palpable
d’un cas on validar és una garantia mes efectiva que un control final.

LES NORMES DE CORRECTE FABRICACIO DE MEDICAMENTS

Com ja es pot deduir, les Normes de Correcta Fabricacio, les
“Good Manufacturing Practices” no foren un esclat legislatiu de la
F.D.A. quan es publicaren per primera vegada I'any 1963, ni una
resposta puntual a 'esmena Kefauver Harris al Congrés America,
sind el resultat d’una lenta concreci6 de tots els factors que podien
influir en la qualitat del medicament i en la seva seguretat i efectivitat.
Es la constatacié de 'evidencia que I'asseguranca de la qualitat en un
producte farmacéutic no es pot avaluar sols en el producte final. Hi
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intervé de forma decisiva tot I'entorn; I'organitzacid, les persones, les
instal-lacions i la documentaci6 que dona la prova irrefutable de totes
les incidencies que s’han produit en una fabricacié concreta d’un
producte farmaceutic, aixi com els metodes emprats per produir-lo i
controlar-lo Assistim a una globalitzacié dels esforgos per aconseguir
la qualitat, lluny de politiques fiscalitzadores, com fins aquell moment
havia estat les mesures del control de qualitat, siné amb un esperit
integrador on la preocupacio6 per la qualitat comenca quan s’idea un
producte i engloba tots els estaments de I'empresa, com una obra
col-lectiva fruit d’un esperit i una conviccié compartida.

En la resolucié adoptada per la 22 Assemblea Mundial de la
Salut, en la sessid plenaria del 25 de juliol de 1969, a I'aprovar les
Normes recomanades per la fabricacio i la inspeccié de la Qualitat
dels Medicaments els assembleistes reafirmen en el text “ En la
Industria Farmacéutica la inspeccio complerta de la produccio €s
indispensable per garantir al consumidor la qualitat dels
medicaments que necessita. Cap aportacio pot deixar-se a I'atzar,
quan les substancies que es fabriquen poden ser decisives per
salvar la vida o per recuperar o conservar la salut”.

La farmacopea dels Estats Units des de I'any 1980 incorpora en
el seu text el “National Formulary” i en I'edicié de I'any 1985, USP 21
i NF 16 ja assumeix les Normes de Correcte Fabricacié de
Medicaments.

Des d’aquests textos a la redaccié actual de les Normes de
Correcta Fabricacio de Medicaments de la Comunitat Europea (1992)
i el seu desenvolupament, ha passat un temps en el que els esforgos
de les industries i de les autoritats sanitaries s’han sumat per
donar resposta al desafiament que a cada moment concret ens
estan donant els avencos de la ciencia i de la tecnica. Constitueixen
els avencos més significatius de I'art farmaceutic fins aconseguir el
medicament amb totes les garanties assumibles en cada situacio.

La Guia de les NCF aporta un concepte nou i fins a cert punt
revolucionari. Un medicament pot ser no correcte si les condicions
de fabricacio i control de totes les fases de la produccié no sén les
minimes acceptables per assegurar la seva qualitat. Es sacralitza el
que podem anomenar la importancia de tot un entorn i les seves
circumstancies que va des de la mateixa organitzacié empresarial
fins a les autoinspeccions que garanteixen una autocritica constant,
passant pels locals i equips, la documentaci6, la produccid, el con-
trol de la qualitat i les reclamacions i retirada de productes. Cal
remarcar la importancia dels documents, que han de recollir, fil per
randa, totes les incidencies per les que ha passat el producte, i el
seu examen detallat, amb el vist i pau de la persona qualificada, €s
necessari per I'alliberament al mercat de qualsevol lot de fabricacié.
Totes aquestes activitats es fan dessota aixopluc d’una activitat
inqUestionable: la gestid de la qualitat.

A part de I'articulat del seu contingut legislatiu que ajudara a
resoldre dubtes en casos concrets, les Normes aporten una filosofia,
un esperit i una manera de fer que han marcat a la industria del
medicament com a punt irrenunciable de partenca, des del que mai

es podra ja retrocedir i gracies a elles es manté davant un horitzé de
millora continuada.

LA SUPERACIO DINS L’ESPERIT DE LES NORMATIVES

Amb aquestes premisses, amb aquests plantejaments, €s evident
que la lluita per aconseguir un medicament sols absent de contaminacio
bioldgica ha quedat superat. Si pensem que la industria farmaceutica
fa Us avui dia de substancies amb una activitat farmacologica molt
alta, com antibiotics, hormones, citostatics, productes amb capacitat
sensibilitzadora..., que poden produir reaccions al-lergiques, la
possible contaminacié que pot apar&ixer a nivell intern de les
instal-lacions i envair els altres productes s’incrementa notablement.
De nou podem acudir al simil clinic o hospitalari, no sols cal lluitar
amb la malaltia, amb els possibles bacteris, sind amb tots els agents
desfavorables que poden arribar a un entorn on tenim un malalt
desfavorit amb les seves defenses naturals pel procés que pateix i
fins exposat a increments de viruléncia per I'aparicié en I'ambient
hospitalari d’agents patdgens més actius. D’aqui que els ambients
més critics, tant a nivell d’hospital com: Unitats de vigilancia intensi-
va, quirdfans, zones especials de cremats... entre d’altres, com en la
industria farmacéutica la preparacié d’injectables i les sales de
fabricacid aséptica s’ha passat a mesurar la seva hipotética netedat
per la possible existencia de particules, siguin o no d’origen biologic.
Aixi impera de nou una radicalitzacié del concepte d’asépcia que
inclou no sols abséncia d’agents infecciosos sind qualsevol agent
indesitjable per la seva accié patogena o sensibilitzadora. A més
conceptes moderns de tractament antimicrobia com son I'aplicacié de
les esterilitzacions demana congixer el possible nivell de
contaminaci6, “bioburden” que cal eliminar per tal d’aplicar el grau
d’esterilitzacié necessari amb les maximes garanties , sense el risc
d”aplicar nivells d’acci6 i falsa seguretat innecessaris que poden
comprometre I'estabilitat del producte.

Aquesta experiéncia que s’ha anat implementant a nivell
hospitalari i a I'entorn de la preparacié del medicament, no ha pas
quedat reduit en aquest clos relacionat amb la salut. Avui industries
punteres en el desenvolupament de la societat humana, com sén
I’aeronautica, la informatica i la industria aeroespacial i la mateixa
recerca fisica d’alt nivell, per citar-ne algunes, s’han afegit a aquesta
lluita per envoltar els productes que fabriquen, o els objectius que
persegueixen, d'un entorn similar al que nosaltres proposem i que
I'experiencia ens ha anat imposant com a garantia d’exit.

Tornant a les normatives farmaceutiques, veien que si bé
aquestes s'implementaren ja com a filosofia consolidada en la
darrera decada del segle XX, ha estat a partir d’aquell moment que
ha comencat un periode d’aplicacié molt ric en ingeni i propostes,
primer per adaptar les instal-lacions a les noves exigencies, pero
també calia fer-ho segons el tipus de produccid, ja que la produccid
d’especialitats farmaceutiques és molt diversa i poc a poc s’ha
creat la necessitat de disposar de plantes especialitzades o treballar
amb campanyes si es fabricaven productes sensibilitzadors o
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perillosos, a I'hora de dominar la seva possible preséncia en els
ambients fabrils. Les noves plantes de produccié ja construides
amb exigencies post normatives, no s’han pas escapat d’aquesta
invitacié creativa, i hem assistit a un enriquiment interpretatiu del
contingut del que és la llei. Tot ha estat possible perqué a nivell
empresarial s’ha acceptat sense discussions que qualitat era
sindnim de productivitat, i el dialeg entre legisladors, inspectors i
destinataris de la llei, ha estat ampli, fluid i creatiu.

En aquest periode de progrés s’haimposat amb forca el concepte
de validacid, i de qualificacid de tot els Utils en la cadena productiva,
a tots els nivells perd d’una manera especial i més decisiva en els
méetodes i els processos, tant de control com de produccié, com
estableix I'estat actual de les normes. Sols aixi és possible
aconseguir un medicament de qualitat repetitiu, ferm en la seva
accié terapeutica i segur en la seva administracio.

Avui assistim a un desenvolupament de cadascuna de les
normatives adaptades a cada tipus de produccié i fins a cada forma
farmacéutica. Tanmateix, sense deixar de banda cap aspecte em sembla
bé destacar dos camps en el que I'aportacio dels dissenys industrials
farmaceutics ha estat important i fins ha influenciat, com hem
assenyalat, en ambits propers que volien aconseguir els mateixos
objectius. Em refereixo als materials emprats en la construccié dels
ambients de producci6, i al tractament de I'aire. Sense I'estructura
adient no seria possible materialitzar I'esperit de les normes.

La norma quan parla dels detalls de com han de ser els locals
i 'equipament és molt explicita fins a punts molt concrets, en total
vint-i-cinc exigencies basiques. Com a principi la seva disposicio i
disseny cal que tinguin com objectiu minimitzar el risc d’errors i
permetre una neteja i manteniment efectius per evitar la contaminacio
creuada, I'acumulacio de pols o bruticia i en general qualsevol efecte
negatiu per la qualitat dels productes.. Per aconseguir aquests
objectius els materials de les superficies: terra, parets i sostre cal
que siguin llises, impermeables i sense fissures, per minimitzar
I’acumulacié de particules o microorganismes i permetre I'aplicacio
repetida d’agents de neteja i desinfeccio. Per Ultim les escocies tant
a nivell del sostre com del terra cal que siguin corbades. Sén detalls
de construcci6 emprats avui dia en indrets industrials que tenen els
mateixos objectius d’aconseguir una netedat equiparable a la que
desitgem pel medicament .

També és de summa importancia el tractament de I'aire, amb
sistemes de filtres per obtenir diferents qualitats de puresa en
particules i per aconseguir diferencies de pressio adients que
impedeixin el pas d’aire en teoria més contaminat a espais més
nets. El disseny adequat de la instal-lacié d’aire en una planta de
produccié farmacéutica es una obra d’enginyeria d’alt nivell amb
I’objectiu d’aconseguir fins a sales amb un nombre de particules
menors de 0,5 um inferior en nombre a 3500 i cap de 5 nm, amb un
contingut de bacteris inferior a 1 ufc. en un cm3fins a tolerar 20 000
particules iguals o superiors a 5 um. Les diferents sales s’articulen
segons les operacions farmacéutiques a realitzar i les comprovacions

El medicament. Un cami cap a I'asépsia. Una ruta a I'excel-léncia

per assolir i mantenir aquests nivells es realitzen amb |'entorn
sense activitat i amb el personal de treball que per logica ha d'alterar
minimament la qualitat de I'aire obtinguda.

Aquets dos exemples; els dissenys de les plantes de produccié
i de les instal-lacions de I'aire ens il-lustren fins a quin punt la
obtenci6é del medicament esta en situacié dinamica d’aconseguir
una ruta d’excel-lencia.

ATALL DE CLOENDA

Amb certesa si esguardem en el seu aspecte extern el
medicament modern, pensarem que no ha canviat gaire en els darrers
cinquanta anys, i dins les formes farmacéutiques, podriem parlar
d’una certa avantatge de les formes solides per via oral enfront
d’altres tipus de medicament, i una franca millora en les
caracteristiques dels productes semisolids i liquids, en especial
cremes, gels, pomades i locions que també podriem anomenar amb
I’enyorada terminologia classica d’unglients i balsams, reservant
cada dia més, I'administracié de farmacs per via parenteral a
|'ambient hospitalari.

Perd el que hi ha dintre un comprimit, una dragea és radicalment
diferent, la ciencia galénica amb la col-laboracié dels avengos de
les ciencies afins en especial de la fisica, ha capgirat la situacio i
ara a més de la qualitat farmacologica de la substancia activa, el
que compten son els aspectes tecnologics i biofarmaceutics. Amb
aquest plantejament els esforgos que condicionen la preparacié de
productes farmaceutics tenen tres objectius.

1. Racionalitzacié de la dosi, evitar dosis altes que podrien tenir
efectes secundaris toxics i dosis insuficients que poden comprometre
Iacci6 terapeutica. Importancia de la dosi.

2. Temps de cessio del medicament dptim, per aconseguir I'efecte
terapeutic adient. Importancia del temps d’acci6.

3. Cessi6 efectiva de la substancia medicamentosa en el punt de
I'organisme on ha d’exercir la seva accié. Importancia del lloc d’accié.

Aconseguir aquests tres objectius orienta els esforgos de la
recerca galenica actual i €s el cami basic del medicament del futur.

Tots aquests reptes ens reafirmen en la conviccid que en el
medicament modern no ha pas minvat la possibilitat de mantenir-li
I'atribut d’obra artistica, ans al contrari, ha renovat amb uns trets
actuals, moltes vegades, tal com hem dit, amagats a simple vista, i
podem assignar-li noves capacitats de seducci6, sols aturant-nos en
la mestria i la pericia dels professionals que en els diferents estadis
de la seva concepcid, la seva realitzaci6, i del seu us o vida activa,
donen raé de com han aconseguit que I'atribut de la qualitat faci
honor al paper que des del punt de vista terapeutic li tenim assignat.
Aconseguir aquests tres objectius orienta els esfor¢os de la recerca
galenica actual i és el cami basic del medicament del futur.

Es el misteri amagat al profa en la matéria i que justifica la
confianca renovada que cada dia hi posen els malalts

Tant de bo aquesta espiral per millorar-ne la qualitat faci honor
al proverbi: L’art d’inventar creix amb els invents.
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PERVIVENCA HISTORICA DELS ANTICS PESOS

MEDICINALS CATALANS

Xavier Somi i Esteva
Académic corresponent.

Quan, ara fa gairebé un any, em sentia, i em sento més encara,
molt honorat amb la noticia de la meva eleccié com a academic
corresponent de la Real Academia de Medicina de Catalunya, em
trobava, casualment, mirant de donar resposta a una consulta so-
bre pesos medicinals catalans. La formulava un grup d’estudiosos
que confessava no haver pogut aclarir gran cosa a través dels recur-
sos bibliografics més immediats. En concret, necessitaven saber
fins quan foren emprats i si el seu Us tingué interrupcions temporals.
He de confessar que no vaig poder oferir-los més que una resposta
ambigua, ni tan sols després d’haver cercat I'assessorament d'altres
historiadors de la Medicina i de la Farmacia. Conseqlentment, em
va semblar que era un tema en el que calia aprofundir i que, segons
com, podia arribar a ser 'escollit per al preceptiu discurs d’ingrés
en aquesta Reial corporacio.

Molt es podria parlat de la diversitat, tipus, families i origen
dels ponderals medicinals a la Baixa Edat Mitjana, i encara a inicis
del Renaixement, que es trobaven en receptes d’origen divers.
L'apotecari de Barcelona Pere Benet Matheu, en el seu Liber in
examen apothecariorum..., obra impresa el 1521, perd acabada
d’escriure el 1497, en 'apartat “de Deponderibus”, en cita més de
30 d’unitats de pes que I'apotecari havia de congixer. En realitat,
perd, la majoria no eren d’us habitual, i per aixo cal centrar-se en
els pesos medicinals propis de Catalunya, que eren, com en molts
altres territoris, la lliura, I'unca, la dracma, I'escrupol i el gra. Pere
Benet Matheu, encara que de forma molt sui generis, indica
I'equivaléncia entre ells, essent clarament I'anomenat sistema
salernita, en el qual, la lliura té 12 unces, I'unga 9 dracmes, la
dracma 3 escrupols i I'escripol 20 grans. La unitat era el gra, que
equivalia al pes d'un gra d’ordi regularment nodrit.

Entre la data d’acabament del llibre i la seva impressid, van
passar catorze anys. Fou impresa a Barcelona, el 1511, la Concordie
Apothecariorum Barchinone in medicinis compositis, editada pel
Col-legi d’apotecaris de Barcelona, obra considerada la segona
farmacopea del mén i la primera de la peninsula. Li manca a aquesta
primera Concordia una taula pesos i mesures, i també a les edicions
posteriors de 15351 1587.

L'any 1592, el metge Francisco Vallés (Covarrubias, 1524 - Burgos,
1592), conegut també com a Divino Vallés i considerat el més gran

exponent espanyol de la medicina renaixentista, publicava a Madrid
el seu famés Tratado de las aguas destiladas, pesos y medidas....
Era, segons indica el llibre, «Médico de Camara y Protomédico Gene-
ral de los Reinos y Seforios de Castilla» i metge personal de Felip 1.
L'obra era conseglient a la Reial ordenanca de Felip Il (1591) en
matéria d'aiglies destil-lades i de pesos i mesures, que, entre altres
coses, obligava a emprar a les apotecaries de Castella i a les dels
seus regnes i senyorius peses medicinals ajustades al marc castella.
Amb aquest sistema de mesura ponderal, la lliura corresponia a 12
unces, I'unga a 8 dracmes, la dracma a 3 escrupols, i I'escripol a 24
grans. Aquest sistema es diferenciava del catala en I'unga, que era
de 8 dracmes en lloc de 9, i en I'escrupol, de 24 grans, en lloc de 20.

Francisco Vallés es mostrava en la seva obra absolutament
defensor d’aquest sistema, el roma, que era el tradicional de
Castella, i contrari al sistema salernita, que era el que propugnaven
des de feia alguns anys els apotecaris de Madrid, adduint que en
molts llocs s’estava emprant, des de feia més de 300 anys, amb
molta aprovacid.

L'argument de Vallés era que calia restablir la puresa de les
fonts classiques davant les alteracions incorporades pels arabs i
salernitans en el decurs de I'Edat mitjana. En canvi, els defensors
del sistema salernita no estaven d’acord amb que les peses del
marc castella corresponguessin a les usades pels autors de
medicaments grecs, romans, llatins i arabs, ja que diferents regions
tingueren peses i mesures diferents.

El mateix 1592, a Barcelona era impresa I'obra del monjo del
Monestir de Montserrat Fra Antoni Castell, titulada Theorica y pratica
de boticarios... L'autor dedica un apartat als pesos i mesures. Porta
per titol “Sumario y tratado de los pesos y medidas que aqui se ha
hecho mencion” (f. 335v-342r). No es tracta, perd, d’'una simple
relacio de pesos i mesures referits a la seva propia obra amb les
equivalencies corresponents, sind d’un ampli tractat sobre la matéria,
escrit, a més, amb certa intencionalitat.

Castell, segons manifesta, coneixia que s’havia iniciat un intent
d’unificacié de pesos i mesures. Tot i que veia molt dificil la
unificacié, n’era totalment partidari, fins al punt que suplicava a tots
aquells que tenien carrecs com el de protofisic o el de consol (els
col-legis, com el d’apotecaris, eren regits i administrats per consols)
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que donessin ordres per tal que la medecina es pesés en totes les
provincies d’una mateixa manera.

La unificacid no es dugué a terme, i per tant, Castella i el seus
regnes i senyorius continuaren amb |'un¢a de 8 dracmes i I'escrpol
de 24 grans, mentre que a Catalunya, I'unga era de 9 dracmes i
I’escripol de 20 grans.

Aquesta no era una qlestié medicinalment anecdotica. Les pe-
ses tenien diferent pes, i aixi, una mateixa recepta feta a Catalunya
o feta a Castella resultava diferent, i en ocasions, especialment
quan es tractava de medicaments heroics o toxics, amb sensibles
diferéncies quan a eficacia i accié terapeutica. No és el proposit
aprofundir ara en aquesta qlestid, i per aixd bastara oferir les
equivaléncies, amb indicacié dels grams corresponents.

PESOS MEDICINALS CATALANS

UNCES DRACMES ESCRUPOLS GRANS Grams
LLIURA 12 108 324 6.480  300,000000
UNCA 9 27 540  25,000000
DRACMA 3 60 2,777778
ESCRUPOL 20 0,925926
GRA 0,046296

PESOS MEDICINALS DE CASTELLA

UNCES DRACMES ESCRUPOLS GRANS Grams

LLIURA 12 9% 288 6.912  345,0698496
UNCA 8 24 576 28,7559828
DRACMA 3 72 3,5944776
ESCRUPOL 24 1,1981592
GRA 0,0499233

El 1686, el Protometge del Principat de Catalunya Joan d’Alds,
publica Pharmacopea Cathalana..., farmacopea oficial que obligava
a tots els apotecaris de Catalunya, llevat dels de la ciutat de Barce-
lona, que, gelosos dels seus reials privilegis, continuaven subjectes
a la gairebé centenaria Concordia Pharmacopolarum
Barcininonsium,,, de 1587. A la primera pagina, hi ha una “Praelvdia
necessaria de ponderibvs, et mensuris Medicinalibus”. Els pesos
son els medicinals catalans. D’aquesta farmacopea no hi hagué cap
edicié posterior.

Entre els diversos autors actuals consultats, és clara la tendencia
i, en alguns casos, el convenciment, que fou en el segle XVIII quan
els pesos medicinals catalans deixaren de ser emprats, si més no,
legalment i amb fins medics.

Claudi Alsina, Gaspar Feliu i Lluis Marquet, en la seva notable
obra Pesos, mides i mesures dels Paisos Catalans (Curial Edicions
Catalanes, S.A. Barcelona, 1990, p. 82) en ocupar-se dels “Pesos

Pervivéncia historica dels antics pesos medicinals catalans

de farmacia i medicina” (pag 82) anoten, sense precisar més, que
“a partir del segle XVIII per Decret de Felip V, s’intenta imposar el
sistema de pesos basat en la lliura medicinal castellana”.

Miquel Crusafont i Sabater, en I'obra Pesals monetaris de la
Corona catalanoaragonesa, editada a Barcelona el 1999 per I'Institut
d’Estudis Catalans indica que “des del principi del segle XVIII els
pesos medicinals catalans varen ser abolits, i per al receptari només
es podien emprar els pesos medicinals castellans, que eren els
prescrits per la Farmacopea oficial espafiola”. Afegeix que “malgrat
tot, els pesos medicinals catalans varen subsistir perque eren
emprats per la compravenda de productes medicinals a I'engros”
(pags. 271 27).

Es podrien citar molt més exemples, perd en bastara un de
més. Nuria Mocholi Ripoll en la seva Tesi doctoral Tarifas de medi-
camentos en Catalufa (inédita. Facultat de Farmacia de Barcelona,
1984 p. 248) és molt més clara y precisa, afirmant, basant-se en
diversos autors, que “a partir del siglo XVIII no podian usarse legal-
mente en Catalufia las pesas y medidas medicinales catalanas
pues habian de usarse las incluidas en las Farmacopeas
Matritenses, Hispanas y Espafiolas”.

Certament, el 1739, a Madrid, fou editada per I’Academia Médi-
ca Matritense la primera Pharmacopoeia Matritensis... El capitol VI
(pag. 105) esta dedicat a “De ponderibus, et mensuris medicis...".
Els pesos medicinals s6n els castellans, €s a dir, I'unca té 8 dracmes
i 'escrupol 24 grans. En aquest punt és important remarcar que
esta molt estesa la creenca que aquesta farmacopea oficial obligava
als apotecaris catalans, cosa que justifica I'afirmacié continguda en
I’esmentat estudi de Mocholi Ripoll. De fet, perd, no és cert que
Pharmacopoeia Matritensis... regis a Catalunya. Inclou aquesta
farmacopea un “Despacho del Real Protomedicato” que ordena que
“...los Boticarios de estos Reynos, sugetos a nuestra jurisdiccion,
se conformen con el dicho libro en la composicion de medicinas
Galénicas y Chymicas, sin apartarse de su methodo en cosa alguna,
tenieéndole a €este fin en sus Oficinas”. Indica ben clarament que fa
referencia als apotecaris dels regnes sobre els que tenia jurisdiccio
el Real Protomedicato de Castilla, €s a dir, el regne de Castella i els
seus regnes assimilats, i no sobre el demés regnes, principats,
comtats, etc., propis del monarca. El 1762, també a Madrid, fou
editada la segona edici6, que inclou també el “Despacho del Real
Protomedicato” y, a continuacié, la “Auxiliatoria del Real y Supremo
Consejo de Castilla... ". L'ambit definit €s el mateix que en la prime-
ra edicio.

Hi ha molts més arguments en contra que Pharmacopoeia
Matritensis... regia a Catalunya. Un de molt clar és que el 1788, 26
anys després de la segona edicié, era impres a Barcelona el “Dis-
curso sobre la necesidad de una farmacopea nueva en la Ciudad
Barcelona, y Principado de Catalufia, de |'apotecari de Barcelona
Antoni Savall i Valldejuli. Els apotecaris de Barcelona encara seguien
la Concordia de 1587 i els de la resta del pais la Pharmacopea
Cathalana... (1686) del protometge del Principat Joan d’Alds.
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Uns anys més tard, el 1794 s’edita a Madrid Pharmacopoea
Hispana. En el capitol Il (pag. 51) s’ocupa de “Pondera, et mensurae”.
Indica que la lliura consta de 12 unces, I'unga de 8 dracmes, la
dracma de tres escripols, i I'escripol de 24 grans. Es, doncs, el
sistema castella de pesos. El punt critic €s que Carles 1V, tal com
consta a la propia farmacopea, la fa extensiva “in universis
Hispaniae”, la qual cosa ve a dir que aquesta farmacopea, amb els
Seus pesos, era de seguiment obligat a Catalunya.

A aquesta primera edicié de Pharmacopoea Hispana succei una
segona, impresa el 1797, una tercera el 1803 i una quarta el 1817.
En totes aquestes edicions I'equivaléncia de pesos €s la mateixa.

El que es planteja, i aquest és el punt clau del present discurs,
és si la publicacio, el 1794, de la primera edicié de Pharmacopea
Hispana posa realment fi al sistema ponderal medicinal catala. La
resposta, en principi, sembla que ha de ser plenament afirmativa, i
aixi s’estima fins que una recerca bibliografica aprofundida ho
comenga a questionar.

Fou gairebé per causalitat, que fou consultada I'obra de Joan
Baptista Foix i Gual Arte de recetar y Formulario practico..., impresa
a Barcelona I'any 1835. Cal dir que el Dr. Foix i Gual (1780-1865),
segons el mateix llibre, era Catedratic de Terapeutica i Matéria
Medica en el Reial Col-legi de Medicina i Cirurgia de Barcelona i que
publicava el llibre com a “Obra dtil & los cursantes de Medicina y
Cirujia”. A la pagina 11 s’hi troba una “Tabla de los pesos seglin la
Farmacopea espanola”. Son els pesos medicinals castellans, pero
I'autor precisa que “En el Principado de Catalufia la onza tiene
nueve dragmas y el escripulo 20 granos”. Es a dir, que, segons
aquest autor, els pesos medicinals catalans encara es feien servir
I'any 1835, quan feia ja 18 anys que regia la quarta edicié de
Pharmacopoea Hispana.

Avancant una mica en el temps, el 1840 era impresa a Barcelona la
traducci6 al castella de I'obra del farmacéutic francés Eugene Soubeiran,
amb el titol Tratado de farmdcia tedrica y practica. El traductor fou Josep
Oriol Ronquillo, que era, segon indica la portada, “Licenciado en farmacia,
y socio correspondiente de la Nacional Academia de Medicina y Cirujia
de Barcelona”. En el Tomo Il (pag. 798), en apéndix, Josep Oriol Ronquillo
hi afegeix els “Pesos medicinales espanoles” amb els seus simbols i
equivalencies. Es, com era d’esperar, la metrologia ponderal castella-
na, perd unes anotacions del mateix traductor adverteixen que a Catalunya
és diferent, que la lliura consta de nou dracmes, la dracma de 60 grans
i I'escripol de 20 grans.

Cinc anys més tard, el 1845, s’edita, també a Barcelona, la
traducci6 d’'una altra edicié francesa de I'obra de Souberain, ara
amb el titol Nuevo tratado de Farmacia tecdrica y practica.... El traduc-
tor fou també Josep Oriol Ronquillo. Aquest, en afegir-hi els “Pesos
medicinales espanoles” anota exactament el mateix que en I'edicié
anterior respecte a Catalunya. Per tant, els pesos medicinals catalans
estaven encara en Us el 1845.

Un fet remarcable esdevingut al cap de poc fou I'aprovacio, el 19
de juliol de 1849, regnant Isabel lI, de “La ley de pesas y medidas”,

que establia el sistema métric decimal a tot Espanya i a les
possessions americanes i asiatiques. L'article primer del Decret
establia que «en todos los dominios espanoles habra un solo siste-
ma de medidas y pesas». La propia llei, pero, demorava la definitiva
obligatorietat del nou sistema en pro d'una bona adaptacio al mateix.

Sis anys després d’'aquesta llei, el 1855, i vigent encara la
quarta edici6é de Pharmacopoea Hispana (1817), fou impresa, també
a Barcelona, la tercera edici6 de I'obra del Dr. Juan Bautista Foix i
Gual Arte de recetar o formulario practico... En relacié amb els pe-
sos medicinals catalans, I'autor anota exactament el mateix que en
la ja esmentada primera edici6 de 1835, “En el Principado de Cata-
luna la onza tiene nueve dragmas y el escrupulo 20 granos”.

Molts més exemples, que s’obvien en pro de la brevetat, es
podrien citar per demostrar que més enlla de la segona meitat del
segle XIX els pesos medicinals catalans encara eren usats, malgrat
la imposici, via farmacopea, del sistema ponderal castella des de
1784. El que es planteja ara €s com era possible aquesta, simés no
aparent, anomalia juridica.

Una resposta plenament convincent s’ha trobat en el Tratado
elementar de Materia Médica externa de Francesc Joanich, obra
impresa a Barcelona el 1836. El Dr. Joanich era Catedratic del Reial
Col-legi de Medicina i Cirurgia de Barcelona. A la plana 455 s'inicia
I'apartat “Arte de recetar”, en el qual s’ocupa dels pesos medicinals.
Indica que la lliura medicinal consta de 12 unces, I'unca de 8 dracmes,
la dracma de 3 escripols i I'escripol de 24 grans. Es el sistema de
peses medicinals castella, que €s el de les farmacopees hispanes,
perd afegeix un paragraf absolutament aclaridor per a la qlestio
plantejada:

“En las cuatro provincias de Barcelona, Lérida, Tarragona y
Gerona se rigen comunmente los farmacéuticos por la antigua
farmacopea catalana, cuya libra consta asmismo de doce onzas;
pero la onza tiene nueve dracmas, la dracma tres escrupulos, y el
escripulo veinte granos. Mas como en la confeccion de los prepara-
dos oficinales deben arreglarse por ley d la farmacopea espafiola,
en el sentido de esta deben poner sus ingredientes; y en rigor solo
se gobiernan por la farmacopea catalana para despachar las formu-
las extemporaneas”.

Aixi, doncs, i res s’ha trobat que ho contradigui, els medicaments
que eren alafarmacopea, €s a dir els medicaments oficinals, s’havien
de confeccionar emprant el sistema de peses castella, perd els
medicaments que el metge receptava i que no eren a la farmacopea
es feien d’acord amb el sistema de peses catala.

Fins quan perdura aquesta situaci6?

Durant els anys seixanta del segle XIX, el sistema métric deci-
mal encara no era obligatori a Espanya, perd comencava a ser present
en moltes activitats, i d’aqui que moltes publicacions de caracter
general s’ocupessin de les reduccions o equivalencies dels pesos
i mesures al nou sistema, normalment sense descuidar fer
referéncia als pesos medicinals. Un exemple, pot ser I'obra de José
Salvadd El Consultor catalan o el ausiliar de escritorio, impresa a
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Barcelona el 1860 (Lib. de J. Oliveres). L’apartat “Reducciones
generales para las cuatro provincias catalanas” comencga
precisament pel “Peso medicinal”, anotant la “Reduccion de Ii-
bras, onzas, dracmas, escriupulos y granos a kilogramos, gramos,
etc. " (pag. 293).

Fins el 1865 no fou editada una nova farmacopea. Aquesta ja no
portava per titol Pharmacopea Hispana, com les quatre edicions
anteriors de 1794, 1797, 1803 1817, siné Farmacopea Espafiola.
Quinta edicion. Els ponderals d’aquesta farmacopea continuen
essent: la lliura de 12 unces, I'unca de 8 dracmes, la dracma de 3
escrupols i I'escripol de 24 grans. Res havia canviat.

Especial menci6 cal fer d’un detall d’una obra impresa a Valéncia
dos anys després. el 1867 (Imp. de José Domenech), titulada “Ba-
lanza meétrica, 0 sea Igualdad de las pesas y medidas legales de
Castilla, las de las cuarenta y nueve provincias de Espana, sus
posesiones de Ultramar, Isla de Cuba, Puerto-Rico y Filipinas, y las
de Francia, Inglaterra y Portugal: todas con el sistema métrico y
viceversa. A la pagina 109 s’ocupa de les “Medidas medicinales”,
comencant per la “Subdivision de estas pesas en Cataluia”. Abans
d’oferir I'equivaléncia amb les métriques decimals i viceversa, indi-
ca que la lliura s6n 12 unces i, en aquest punt, I'autor, Antonio
Aravaca y Torrent, insereix una nota a peu de pagina, referida a
I'unca, que diu textualment: “Este peso se usa solo para la venta de
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medicinas al por mayor; pues para el recetario, no puede usarse
otro que el que marca la Farmacopea espanola que es el medicinal
de Castilla. Tambien se usa para la venta al por mayor del peso
comun o civil, dividiendo la onza en 12 dragmas, y la dragma en 60
granos”. S6n afirmacions que, en principi, desconcerten i poden
crear confusid, perd que ben analitzades semblen corroborar que
els medicaments oficinals (els inclosos a la farmacopea) no es
podien fer amb els pesos catalans, pero si la resta, els magistrals
i els venuts a I’engros. A banda, no deixa de tenir interes la utilitzacié
de I'unga medicinal catalana com a pesa comuna per a la venda a
I’engros.

EI 1879, per Decret de 14 de febrer, quedava establerta la defi-
nitiva obligatorietat del sistema metric decimal a partir del primer
de juliol de 1880, la qual cosa, legalment, venia a posar fi als antics
pesos medicinals, tant catalans com castellans. En la seglient edicié
de la Farmacopea Espafiola, la sisena, de 1884, ja es déna el canvi
al sistema metric, oferint la propia farmacopea I'equivaléncia en
grams dels antics pesos castellans: 1 lliura=345 grams, 1 un¢a=28,8
g, 1 dracma=3,6 g, 1 escripol =1,2gi1 gra=0,05¢.

Arribats en aquest punt, i tot confiant haver argumentat bé que
els pesos medicinals catalans pervisqueren, encara que amb una
notable restriccid, fins la implantacié definitiva del sistema métric
decimal, dono per finalitzat el discurs. Moltes gracies.
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FACTORS PRENATALS MATERNS QUE AFECTEN
EL DESENVOLUPAMENT DEL NEN

Josefa Canals i Sans
Académica corresponent.

Excel-lentissim Senyor President, il-lustres academics, estimats
companys, amics i familiars.

L’eleccié del tema d’aquest discurs és la confluencia de diverses
Iinies de recerca en qué he anat treballant al llarg de la meva vida
professional. Un any abans d’acabar la llicenciatura, vaig comencar
col-laborant amb la Unitat de Pediatria de la URV (aleshores UB)
aprenent la metodologia de la investigacio epidemiologica en el
camp dels habits alimentaris i estat nutricional de la poblacio infan-
til. Gracies al contacte al'any 1987 amb la Dra Edelmira Domenech,
vaig iniciar el treball en salut mental de nens i adolescents en el que
hem continuitat fins I'actualitat. La uni6 d’aquests camps d’estudi
ens ha dirigit més recentment a la recerca epidemiologica de factors
nutricionals, i psicologics materns que poden condicionar la con-
ducta del nadé i el seu desenvolupament.

Avui parlaré principalment del paper de I'ansietat i dels
micronutrients ferro i acid folic de la mare gestant del nostre entorn,
sobre la conducta del nadé.

L’ENTORN INTRAUTERI | LA SALUT A LLARG TERMINI

Fa menys de 10 anys, Barker et al (2002) van formular, dins del
camp de I'epidemiologia, la hipotesi de programacio fetal referint-
se als origens fetals en el desenvolupament de la salut i la malaltia.
En algunes malalties croniques, com les cardiopaties o la sindro-
me metabdlica, s’ha vist que poden ser factors de risc més
importants una alimentacié inapropiada o patir estrés a nivell
prenatal, que els propis habits alimentaris a I’edat adulta. Aixi,
s’ha comprovat en adults de diferents grups geografics i en
immigrants (Barker et al., 1989; Ong, 2006; Schwingel et al., 2007),
que tenir un pes baix al néixer seguit d'un rapid creixement
postnatal per millors condicions de vida, comporta un risc més alt
i a edats més primerenques de malalties cardiovasculars i sin-
drome metabolica. Sembla ser que el nen que a nivell intrauteri
prediu un mén alimentari hostil, modifica de manera congruent el
seu metabolisme a través de mecanismes epigenétics. Els resultats
negatius sobre la salut posterior es relacionen amb una alteracié
de la sensibilitat a la insulina i de I'activitat de I'eix hipotalam-
hipofisari-adrenal (Ellison, 2010). També, recentment s’ha vist que
I'entorn prenatal s’ha relacionat amb altres malalties com els
cancers de mama i de I'aparell reproductor, amb I’osteoporosi

(Barbieri, 2008) i tanmateix amb aspectes psicologics i
psicopatologics a llarg terme.

L’ENTORN INTRAUTERI | EL NEURODESENVOLUPAMENT

En relacié a aquest Ultim aspecte, el cervell €s un organ altament
vulnerable; el seu desenvolupament s’inicia en el periode
embrionari, el seu volum augmenta fins el 260% en el tercer trimes-
tre de I'embaras, i al naixement, totes les neurones destinades al
cortex hi sén presents i han aconseguit la seva posici6. Aquest
procés llarg i complex té altes necessitats metaboliques que
s’assoleixen amb un adequat aport de nutrients i O,. Per tant, a part
dels factors genetics, I'entorn intrauteri €s el determinant més
important del neurodesenvolupament, i factors com la nutricié i la
conducta materna, o I'exposicié-consum d’algunes substancies, sén
condicions controlables que impacten en el desenvolupament fetal
cerebral i en el posterior neurodesenvolupament (Ellison, 2010;
Field, 2010; Lebel et al., 2011; Santos de Souza et al., 2011; Veena
et al., 2010). Aspectes tant subtils com I'estimulacié tactil de les
mares en el periode prenatal, segons un estudi fet en rates, va
comportar una reorganitzacié neuronatdomica, concretament en el
cortex prefrontal i nucli estriat, que es va relacionar posteriorment
amb una conducta menys agressiva i amb menys risc en I'addiccié a
toxics.

El coneixement de factors ambientals que afecten el
desenvolupament del SNC aixi com congixer el periode més sensi-
ble pel seu efecte sén aspectes crucials en salut publica.

Els estudis de Susser i col-laboradors, a partir de I'observacié
dels fills de les dones holandeses que van estar embarassades
durant I'ocupacié nazi i posteriorment dels fills de dones que a la
Xina van patir també restriccio alimentaria (Susser et al., 2008), van
mostrar que el risc d’esquizofrenia i trastorns de I'espectre esquizoide
era significativament més alt en els que les seves mares havien
patit deprivacié alimentaria, concretament quan s’havia donat al
llarg del segon trimestre de I'embaras. També, Costello et al (2007)
als EU, van trobar que la prevalenca de depressio adolescent va ser
4 vegades més alta (38,1%) en noies que havien tingut pes baix al
naixement comparat amb noies que havien tingut pes normal (8,4%).
En relacié als nois (4,9%), la prevalenca era 7 vegades més alta,
independentment del pes que aquests havien tingut i controlat per
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altres variables de risc perinatals i posteriors. Les experiencies
negatives viscudes per les nenes que havien estat de baix pes va
augmentar significativament la prevalenca de depressié. Aquestes
nenes s’havien fet més sensibles a aconteixements adversos
postnatals en termes del seu risc de depressié i aquest efecte es
podria relacionar amb una possible alteracio de la resposta fisiologica
a 'estrés i implicacié de I'eix hipotalam-hipofisari-adrenal. Canvis
neurofisiologics estables en els sistemes de resposta a I'estrés a
I’edat adulta, com increment de la corticosterona basal, descens
del nivell de proteiha del receptor de glucocorticoides en el cortex
frontal i I'hipocamp i alteracions en neurones noradrenergiques,
s’han mostrat en estudis recents fets en rates sotmeses a estres
prenatal (Green et al., 2011).

EL COMPORTAMENT NEONATAL: L'EFECTE DE L’ANSIETAT DE LA MARE

El comportament neonatal, com a manifestacié del
neurodesenvolupament €s un tret fenotipic resultat de la interaccié
entre variables ambientals que s’han donat intrauter i la dotacid
genetica del fetus (Stanojevic et al., 2011). Per tant, I'observacio del
comportament neonatal és un métode primerenc d’avaluacié que
pot permetre la deteccié de nens a risc futur. El nounat presenta tot
un repertori de comportaments i reaccions que fan que la seva
manera de respondre als estimuls de I'entorn sigui Unica sent un
ésser competent i actiu en el seu propi desenvolupament. Vaig
comencar I'estudi del comportament neonatal amb I'escala
estandaritzada de Berry Brazelton (Brazelton & Nugent, 1995) arafa
quasi 20 anys. L’avaluacié del nad6 mitjancant aquesta escala es
desenvolupa dins d’un context interactiu i dinamic amb I’examinador,
qui d’'una manera sensible ha de saber provocar la millor actuacié
de I'infant.

En un estudi de mares controlades a I’'Hospital St. Joan de Reus
des d’abans de la concepcié fins el naixement, hem pogut comprovar
com nivells moderats d’ansietat materna prenatal (no trastorns
d’ansietat), han comportat un efecte en el neurodesenvolupament
que es detecta en la conducta del nadd avaluada per I'escala de
Brazelton. Les dones amb més ansietat tenien significativament
nadons amb una pitjor capacitat de la regulacié d’estat i pitjor
funcionament motor (Canals et al., 2003). Aquests nens van ser
seguits durant el primer any de vida i als 6 anys, i hem observat com
les conductes primerenques d’autoregulacié van predir el
desenvolupament psicomotor i I'afecte negatiu als 12 mesos, i la
capacitat intel-lectual als 6 anys (Canals et al., 2011).

El paper de I'ansietat va ser trobat també per altres autors
(Browers et al., 2001) i les dades van ser replicades per nosaltres
mateixos amb una mostra més gran de mares també a la ciutat de
Reus (n=259) (Hernandez et al., 2008). En aquest ultim estudi, vam
observar que nivells més alts d’ansietat afectaven la conducta
interactiva-social dels nadons, i en canvi, |'estabilitat emocional de
la mare millorava I'autoregulacié i altres aspectes de la conducta de
I'infant que predisposen que els nens tinguin una millor interaccié

Factors prenatals materns que afecten el desenvolupament del nen

amb els seus pares. El seguiment als 6 anys va mostrar que un
pitjor rendiment en la conducta interactiva-social (o d’orientacid) en
el nadons va predir problemes psicologics tant emocionals com
conductuals (Canals et al., 2006).

També és forga interessant la troballa que 'ansietat de la mare
té un efecte diferent segons el sexe del nen (Hernandez et al., 2010).
Els barons tenen pitjor capacitat d’organitzacié de I'estat i millor
valoracié en I'estabilitat del sistema nerviés autonom. En aquest
Ultim cas, podriem pensar que la resposta hormonal prenatal a la
situacié d’ansietat lleu prepara al SNC del fetus per fer front a
situacions d’estres en el periode neonatal. Els nostres resultats
podrien ser explicats segons les hipotesis biologiques que
suggereixen que I'ansietat materna prenatal pot donar alliberacié
de catecolamines que produeixen vasoconstriccié de les arteries
uterina i umbilical, i secundariament, disminucié de flux sanguini al
fetus amb la subsequent restricci6 d'0, i nutrients. També I'estres
que apercep la mare augmenta els nivells de cortisol i interfereix el
desenvolupament de I'eix hipotalamic-hipofisari-adrenal del fetus.
En el cas dels barons €s possible una interaccio entre els androgens
fetals, les catecolamines i el cortisol sobre el desenvolupament del
SNC. Els canvis cerebrals que poden donar I'ansietat i I'estrés pot
conferir una futura vulnerabilitat a situacions ambientals adverses,
com han observat 0'Connor et al. (2003) trobant un increment de
problemes psicologics a I'edat infantil, o com han mostrat Costello
et al. (2007), amb un risc més elevat de depressié en noies
adolescents. D’altra banda, la hipersecrecié de cortisol s’ha
relacionat amb una disfuncié dopamineérgica; aixi les mares amb
baixos nivells de dopamina tenen també fills amb nivells més baixos
de dopamina (Field et al., 2008) i que presenten ja en els primers
mesos de vida estils de temperament que comporten risc de
psicopatologia (Auerbahc et al., 2001).

EFECTES DELS FOLATS EN L’EMBARAS SOBRE EL
NEURODESENVOLUPAMENT

La nutrici6 materna prenatal €s un altre factor que afecta el
desenvolupament del nen, pero si bé desnutricions globals tenen
un efecte devastador sobre el desenvolupament cerebral fetal, també
les deficiencies en vitamines, minerals i macronutrients, que es
donen especialment en paisos desenvolupats, poden ser igualment
perjudicials. Tots els nutrients sén importants pel desenvolupament
del cervell pero alguns, com son els folats, les vitamines del complex
B, el zinc, el iode, el ferro, les proteines i els acids grassos hi tenen
un paper essencial (Dauncey, 2009; Koletzko et al., 2011; Massaro
etal., 2006, Veena et al., 2010). A part de I’evidéncia ben coneguda
del paper que tenen els folats amb el tancament del tub neural, poc
és conegut en relacié al funcionament cognitiu del nen. Els folats
actuen com coenzim en la sintesis d’AA i acids nucleics, pel que la
seva deficiencia condueix a una alteracié en la mitosi i en la sinte-
sis de proteines. L'acid folic és el cofactor necessari per metilar I
homocisteina a metionina, element essencial pel desenvolupament
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primerenc del SNC Ateses les altes necessitats de folats en
I'embaras, es recomana que totes les dones siguin suplementades
durant el periode periconcepcional. Un estudi recent fet a la india
(Veena et al, 2010) ha trobat que altes concentracions de folats a
la setmana 30 de gestacid es relacionaven amb millor rendiment
cognitiu del nen a I'edat de 9-10 anys. També els autors d’un
ample estudi holandes de cohorts (Generation R), van mostrar que
la suplementacié6 amb acid félic durant el primer trimestre de
I’'embaras va actuar com protector de problemes psicologics, tant
emocionals com conductuals en els seus fills de 6 anys (Rozas et
al., 2009). Cap dels estudis fets ha avaluat I'estat preconcepcional
de folats i homocisteina en relacié al desenvolupament psicologic
del nen. Nosaltres hem evidenciat en les mares seguides a |'estudi
de Reus, que nivells alts d’homocisteina a la preconcepcié
incrementen quasi 5 vegades (OR de 4,8, model ajustat per varia-
bles socials el risc de tenir baix desenvolupament psicomotor als
4 mesos d’edat, segons I'escala de Bayley. Aquesta relacié va ser
més important a I'edat de 6 anys, ja que els alts nivells
d’homocisteina preconcepcionals van predir significativament el
baix quocient intel-lectual segons I'escala WIPPSI (OR de 4,8 pel
QI manipulatiu, OR de 3,9 pel QI verbal .i OR de 6,2 pel QI total,
ajustat per variables psicopatdlogiques dels nens i les mares,
nutricionals i sociodemografiques) (Murphy et al., 2007).

Malgrat perd que s’ha demostrat la relacié de la ingesta
inadequada d'acid folic amb els defectes del tub neural i a llarg plag
amb problemes cognitius i psicopatologics, Rogers (2008) ha
formulat una hipotesis que relaciona I'increment de la suplementacié
d’acid folic amb I'augment en els Ultims anys de la prevalenga de
trastorns de I'espectre autista. Aquesta relacié es donaria a través
del trencament d’un procés de selecci6 natural. La hipotesis es
basa en que si mares i fetus que presenten la mutacié genética que
afecta un enzim necessari pel metabolisme del folat (mutacié C677T
de I'enzim MTHFR), reben altes quantitats d'acid folic a la gestacid,
els nivells d’homocisteina sén normals i no es produeix avortament.
Els nens neixen amb el polimorfisme, aspecte desconegut pel seu
pediatra, i que si no s6n suplementats postnatalment amb acid folic
tindran risc d’alteracions en el neurodesenvolupament i d'autisme
(Currenti, 2010).

L’ESTAT PRENATAL DE FERRO MATERN | LA CONDUCTA NEONATAL.

Per un altre cant6, I'estudi de la ingesta dietética de les mares
que varem seguir (95 dones) des de la preconcepcid, i a les setmanes
6, 10, 26 i 38 de I’embaras, va mostrar que la ingesta de vitamina
B1, B6 a I'inici de I'embaras (setmana 6) i de ferro al final tenien
un efecte positiu i significatiu sobre la conducta motora del nadé.
Concretament, la ingesta de ferro va explicar el 21,5% de la
variabilitat de la conducta motora, independent d’altres variables
d’ajust (Cucé et al., 2005). Altres treballs que han avaluat a nivell
bioguimic tant la deficiencia de ferro com I'anémia en I'embaras,
han trobat que el desenvolupament psicomotor pot continuar estant

alterat a edats posteriors (Tamura et al., 2002; Pérez et al., 2005).
El ferro és indispensable pel creixement fetal i concretament per
la sintesi d’hemoglobina perd també pel desenvolupament del
SNC, perque és necessari per la formacié de sinapsis, la
mielinitzaci6, la sintesi de neurotransmissors i la sintesi d’ADN
(Benton, 2008; Lozoff et al., 2006, Massaro et al., 2006). Si hi ha
deficit de ferro, aquest cobreix prioritariament la sintesi
d’hemoglobina, pel que el cervell es queda en risc. Segons
I’Organitzaci6 Mundial de la Salut (2001), el dé&ficit de ferro és
I'alteraci6 nutricional més comuna i en I'embaras es troba entre
el 18% i el 40% en els paisos desenvolupats i entre el 30-70% en
paisos en vies de desenvolupament. Per aquestes raons, es
recomana una suplementacid, que segons directrius internacionals
esta entre 60 mg/dia i 120 mg/dia depenent del temps en que
s’inicii'i de la presencia o0 no d’anémia. No obstant, un metanalisi
recent (Szajewska et al., 2010) posa en dubte I'efecte de la
suplementacié en dones no anémiques pel que fa el rendiment
cognitiu al llarg del desenvolupament. Aixi, amb I’objectiu d’analitzar
la relacié entre I'estat de ferro de la mare i la conducta del seu
nadd i el seu desenvolupament, hem estudiar una mostra de 216
mares sanes i ben nodrides de la poblacié de Reus que van rebre
la suplementaci6 de ferro (40-60 mg/dia) des de la setmana 15
de I'embaras. Quan el deficit de ferro, definit segons criteris de
I’OMS (2001, 2008), es va donar en el primer i segon trimestre de
I’'embaras, va predir la puntuacié en el clister del sistema nerviés
autonom de I'escala de Brazelton. Quan es va trobar en el tercer
trimestre, va ser predictor d'altres aspectes conductuals com
I'organitzacié de I'estat i la conducta motora (Herndndez et al.,
2011). El déeficit de ferro en aquestes embarassades del nostre
entorn ha arribat a percentatges entre el 62,5% i el 73,1% (segons
parametres usats) al tercer trimestre de I'embaras tot i que
aquestes mares reben suplementacié. Els efectes sobre la con-
ducta del nadé son diferents en funcié del moment de la gestacié
en que es dona. Ens queda estudiar si aquests nens que estem
seguint tindran efectes posteriors en el desenvolupament
psicomotor, cognitiu i conducta.

EL TABAC A L'EMBARAS | EL COMPORTAMENT NEONATAL.

Per dltim, voldria reflectir els resultats que hem trobat respecte
a I'exposicié de nicotina. Es coneixen el efectes clars que el fumar
té sobre el curs de I'embaras: el baix pes per I'edat de gestacié o la
sindrome de mort sobtada en el lactant, perd molts pocs estudis
han explorat la seva relacié amb la conducta neonatal i I'efecte que
té sobre el nen quan la mare rep passivament el fum. Malgrat el
coneixement que és toxic i teratogenic, un 26.6% de dones
embarassades a Espanya fumen (Nerin i Jané, 2007) i en el nostre
treball fet abans de la llei antitabac (gener 2011) en 282 dones, el
22% fumava, encara que 15 o menys cigarretes/dia, i el 6% eren
fumadores passives (a la feina 0 a casa). Hem vist, que fumar activa
0 passivament, afecta aspectes del desenvolupament conductual,
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independentment de factors sociodemografics, obstétrics i pediatrics.
Aixi, s’ha constatat qué en ambdds casos, la conducta d’habituacio
del nado és significativament més baixa. Les mares fumadores
passives tenien nadons que rendien pitjor en el sistema motor i en
la capacitat d’orientaci6-atencio. | en les mares que fumaven, els
seus fills mostraven una pitjor regulacié i organitzacié de I'estat
(Hernandez et al., 2011). Aquestes caracteristiques conductuals
primerenques s’han relacionat amb problemes psicologics i pitjor
desenvolupament coghitiu a I'edat de 6 anys (Canals et al., 2006,
2011) i recolzen I'efecte que té el tabac en el risc del trastorn per
deficit d’atencié amb o sense hiperactivitat.

CLOENDA

Us he parlat al llarg d’aquesta exposicié d’un contingut basat en
hipotesis i resultats cientifics recents que caldra demostrar amb
properes investigacions, perd son els petits coneixements els que
ens ajuden a avancar, i aixd €s precisament un dels aspectes que
em motiva a treballar en la feina universitaria.

No voldria acabar aquest discurs sense expressar el meu
agraiment a diverses persones amb les que he compartit la
preocupaci6 per la salut mental del nens, molt especialment a la
professora Edelmira Domenech, Mestra que em va introduir a
I'estudi de la psicopatologia del nen i que m’ha acompanyat en un
cami professional i personal durant 25 anys. També als companys
del grup de recerca, amb els que hem integrat les diverses discipli-
nes i sense els quals no hagués pogut treballar. A tots els membres
de la Reial Academia de Medicina de Catalunya i al seu President,
gracies per aquest nomenament.

Moltes gracies a tots.
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En els darrers anys, els telomers han demostrat ser mediadors
importants en les malalties que afecten els humans. La historia del
descobriment inicial dels telomers i la posterior troballa de la seva
rellevancia clinica, demostren el paper crucial de la curiositat cien-
tifica en la recerca biomeédica. Sovint sembla que una nova
descoberta en les anomenades ciencies basiques no té cap aplicacié
clinica evident. | tanmateix, la historia ens demostra un cop i un
altre que més endavant apareixen aplicacions cliniques
insospitades, i es demostra que les millores en la comprensié dels
mecanismes cel-lulars basics comporten millores en la comprensio
de les malalties. En aquest sentit, la historia dels telomers i la
telomerasa constitueix un exemple paradigmatic de com la ciéncia
esperonada per la curiositat ens permet aprofundir en determinades
condicions cliniques. A continuacié descriuré breument els
experiments que ens han portat a la comprensié actual de la
connexié entre teldmers i malalties.

Els telomers van ser descrits per primera vegada en la década
dels 1930 com a estructures que estabilitzen els extrems dels
cromosomes lineals. Tant Barbara McClintock, que estudiava els
cromosomes del blat de moro, com Herman Muller, que estudiava
els efectes dels raigs X en la mosca del vinagre Drosophila, van
concloure que havia d’existir una estructura als segments finals
dels cromosomes que els protegis contra la recombinacié i la
degradacié (McClintock, 1938, 1941; Muller, 1938). En la década
dels 1970, amb la revoluci6 de la biologia molecular, es van comengar
aentendre els mecanismes de replicacio de I'’ADN i va fer-se evident
que els mecanismes coneguts fins aleshores no eren capagos
d'arribar fins als extrems dels cromosomes. James Watson va
descriure aquest problema i el va relacionar amb la catenacié que
es pot observar quan els genomes dels bacteriofags es preparen
per replicar-se (Watson, 1972). Alexi Olovinkov va descriure un pro-
blema similar de replicacié i va especular que I'escurgament dels
cromosomes podria estar relacionat amb el limit de la capacitat de
divisié dels fibroblasts humans (Olovnikov, 1973), indicat
anteriorment per Lenard Hayflick (Hayflick, 1965). Un cop identificat

el problema de la replicacié dels extrems dels cromosomes lineals,
els cientifics van proposar diversos models per explicar de quina
manera aconsegueixen els cromosomes replicar-se fins al final
(Blackburn i Szostak, 1984; Cavalier-Smith, 1974). Malgrat I'interes
suscitat per aquests models, els experiments necessaris per veri-
ficar aquestes teories no es podrien dissenyar fins que I'estructura
molecular dels teldomers no fos descoberta.

L’estructura molecular dels telomers fou definida I'any 1978 per
Elizabeth Blackburn i Joe Gall a partir dels experiments que feien
servir com a model el protozou ciliat Tetrahymena (Blackburn i Gall,
1978). Blackburn i Gall varen demostrar que I'’ADN dels extrems
dels cromosomes consistia en repeticions en tandem de la seqiéncia
TTGGGG. Ben aviat va descobrir-se que els telomers d’altres ciliats
també contenen seqléncies tandem rigues en els nucledtids G i T
similars a les de Tetrahymena (Herrick i Wesley, 1978; Klobutcher et
al., 1981).

L’estructura molecular dels telomers humans era encara
desconeguda quan I'estructura dels telomers de Tetrahymena es va
descriure. Toti que Blackburn i d"altres insistien que els mecanismes
que sén funcionals es conserven inalterats al llarg de I'evolucid, hi
havia també cientifics més esceptics que dubtaven que els telomers
dels cromosomes humans puguessin tenir la mateixa estructura
que els telomers de Tetrahymena, especialment tenint en compte el
procés forga inhabitual de fragmentacié de cromosomes i regeneracio
de teldmers que t€ lloc en aquest ciliat (Gall, 1986). La primera
indicacié que la funcié dels telomers s’havia conservat al llarg de
I'evolucié, va provenir d'un experiment que Elizabeth Blackburn i
Jack Szostak van dur a terme junts. Van afegir repeticions de la
sequencia TTGGGG de Tetrahymena a les terminacions de plasmids
linealitzats de llevat que contenien un origen de replicacié i un mar-
cador de selecci6 (Szostak i Blackburn, 1982). El fet remarcable fou
que quan aquest plasmid es va transformar en llevat, va replicar-se
com un cromosoma lineal, fins i tot mantenint els telomers. La
capacitat de la seqliéncia del protozou Tetrahymena per actuar com
a telomer en un llevat — un organisme que pertany a un regne
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filogenetic diferent —, va suposar un solid testimoni a favor de la
conservacio de la funcié dels telomers al llarg de I'evolucid.

Blackburn i Szostak van fer servir rapidament aquest plasmid
lineal per clonar i seqlienciar els telomers del llevat (Szostak i
Blackburn, 1982). Van demostrar que els telomers del llevat també
consisteixen en seqliéncies simples repetides en tandem riques en
nubledtids Gi T, i van avancar aixi un pas més vers |'establiment de
la conservacié de la funcié dels telomers. Tanmateix, la contribucié
més determinant fou I'analisi de I'extrem del cromosoma del llevat
al qual s’havien afegit les repeticions de Tetrahymena després que
aquest es repliqués unes quantes vegades. Es va observar que,
mentre que les repeticions de Tetrahymena que s’havien afegit
artificialment estaven intactes, les repeticions més terminals
contenien la seqUéncia propia del llevat i no la seqiiencia propia de
Tetrahymena (Shampay et al., 1984). Aquest resultat implicava que
cada cop que el plasmid amb telomers de Tetrahymena es replicava
en el llevat, les repeticions que s’afegien eren amb la seqiiencia
especifica del llevat i no amb la seqliéncia propia de Tetrahymena.
Blackburn i Szostak van proposar un nou model pel manteniment
dels cromosomes lineals, ben diferent de tots els anteriors; van
proposar que existia un enzim responsable d’afegir seqiencies
terminals als extrems dels cromosomes (Shampay et al., 1984).

Poc després d’aquesta prediccid, Carol Greider i Elizabeth
Blackburn van identificar un enzim que satisfeia les qualitats
necessaries (Greider i Blackburn, 1985). Aquest enzim, anomenat
telomerasa, afegeix sequiencies repetitives telomériques als extrems
dels cromosomes i té dos components catalitics essencials: un
component ribonucleic que proporciona un patrd per afegir noves
seqUencies (Greider i Blackburn, 1989) i un component catalitic
proteic (Lingner et al., 1997).

No va ser fins I'any 1988 que la seqliéncia telomérica humana
va ser identificada com a TTAGGG (Moyzis et al., 1988). Amb aquesta
seqliéncia en ma va ser finalment possible examinar el model
proposat previament per Olovnikov (Olovnikov, 1973), que defensava
que els telomers tenien un paper important en I’envelliment cel-lular.
Carol Greider i Calvin Harley van mesurar la llargada dels telomers
en fibroblasts primaris humans que estaven envellint i van demos-
trar que, tal com havien previst, els telomers s’escurgaven
progressivament a mesura que la cel-lula envellia (Harley et al.,
1990). Després que fossin clonats els components de la telomerasa
humana (Counter et al., 1998; Nakamura et al., 1997), va ser possible
demostrar que la introduccié d'aquesta telomerasa en cultius de
fibroblasts humans podia perllongar-ne la vida (Bodnar et al., 1998).
Aquests experiments ens van permetre d’entendre la importancia
fonamental dels telomers a I'hora d’explicar I'alt grau de replicacio
que poden assolir les cél-lules humanes.

Decades de recerca han confirmat que els aspectes fonamentals
de la biologia dels teldbmers s’han conservat al llarg de I'evolucid i
que les llicons apreses gracies als estudis duts a terme en
organismes menys evolucionats ens han ajudat a entendre les

malalties relacionades amb telomers que afecten a les persones.
Awui en dia sabem que hi ha dues arees de la patologia humana que
estan associades a problemes de I'enzim telomerasa. En primer
lloc, es va descobrir que la telomerasa és crucial pel creixement de
molts cancers; més recentment, hem comencat a apreciar la
importancia de la telomerasa en malalties degeneratives
relacionades amb I'envelliment. Gran part d’aquesta informacié
d’importancia clinica prové d’experiments basats en ratolins
genoanul-lats per a la telomerasa (ratolins als quals els manca el
gen que codifica la telomerasa).

L'analisi inicial dels ratolins genoanul-lats als quals manca el
component ribonucleic de la telomerasa (mTR) va demostrar que, en
absencia de la telomerasa, els telomers s’escurcen progessivament.
Lafecundacié creuada de generacions successives de ratolins sense
telomerasa (mTR-/-) acaba resultant en ratolins amb teldomers
extremament curts quan s’arriba a la sisena generacio (mTR-/-G6)
(Blasco et al., 1997). Aquests telomers tan curts de les generacions
avancades limiten I'habilitat de les cél-lules per dividir-se en diver-
sos teixits com ara la linia germinal, el tracte gastrointestinal i la
medul-la 0ssia (Lee et al., 1998).

Amb I'objectiu de definir millor el paper biologic dels telomers
en el desenvolupament del cancer, es van creuar ratolins sense
telomerasa amb ratolins amb diversos antecedents genétics amb
predisposicié al cancer. En la majoria dels casos, els tumors van
creixer més a poc a poc en els ratolins de les generacions avangades
que tenien els telomers més curts (MTR-/-G5 | G6)(Greenberg et al.,
1999; Qietal., 2003; Rudolph et al., 2001; Wong et al., 2003). Amés
a més, els tumors que van formar-se en aquests ratolins van mos-
trar una major propensitat a I'apoptosi (Qi et al., 2003; Wong et al.,
2003). Aquesta apoptosi associada a I'escurgament extrem dels
telomers es va observar també en les cél-lules de la linia germinal
dels ratolins genoanul-lats de les generacions més avancades
(Hemann et al., 2001; Lee et al., 1998). A diferencia dels ratolins de
generacid avancada, la primera generacié de ratolins sense
telomerasa (mTR-/-G1) no va mostrar apoptosi ni cap altra mena de
canvis fenotipics. Donat que I'Unica diferéncia entre la primera i la
sisena generaci6 de ratolins genoanul-lats per a la telomerasa €és la
llargada dels telomers, aquests experiments van demostrar que
son els telomers escurgats, i no la manca de I'enzim telomerasa per
si mateixa, el factor limitant de la replicacié de les cél-lules.

El paper de I'enzim telomerasa en fer possible la replicacié a
llarg termini de les cél-lules canceroses, obre la possibilitat que la
inhibicié de I'enzim telomerasa sigui un tractament viable contra el
cancer (Greider, 1990; Harley, 1991). S’estan duent a terme en aquests
moments estudis clinics amb un potencial medicament capag d'inhibir
la telomerasa (Buseman et al., 2011). Tot i que €s possible que els
inhibidors de I'enzim telomerasa tinguin un cert futur clinic, sempre
limitat, en el tractament d’alguns cancers, la constatacié que els
telomers escurgats impedeixen el procés normal de renovacié dels
teixits, ha refredat I'entusiasme causat per la idea que els
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medicaments anti-telomerasa puguessin arribar algun dia a repre-
sentar una alternativa viable de tractament general contra el cancer.

Els primers indicis de la importancia de I'escurgament dels
telomers en malalties relacionades amb I’envelliment provenen
d’estudis bioguimics del component ribonucleic de la telomerasa
dels mamifers. L’observacio inicial fou que I'estructura secundaria
de I’ARN de la telomerasa humana (hTR) és homologa amb la familia
boxH/ACA d’ARNs nucleolars petits (SnoRNAs) (Chen et al., 2000;
Mitchell et al., 1999a). Sabem que el patré d’aquest ARN és capag
d’associar-se amb les proteines de la familia de la disquerina, la
qual ha estat previament identificada com el factor determinant de
la malaltia lligada al cromosoma X coneguda com a disqueratosi
congénita (Heiss et al., 1998). La disqueratosi congénita €s una
malaltia genética humana caracteritzada a nivell clinic per la triada
de distrofia unglear, pigmentacio excessiva i leucoplasia. A la llarga,
el que acaba amb la vida d’aquests pacients és la fallida de la
medul-la 0ssia. Després d'identificar el lloc d’unié de la disquerina
boxH/ACA amb la subunitat ribonucleica de la telomerasa humana
(hTR), el grup de Kathy Collins va acumular la suficient evidéncia
experimental per demostrar que els telomers dels fibroblasts
disqueratotics associats al cromosoma X cultivats al laboratori eren
efectivament més curts del normal (Mitchell et al., 1999b).

A més de la varietat de disqueratosi congénita lligada al
cromosoma X, també existeix una altra varietat reconeguda que €s
autosomica dominant (Dokal, 2000). El treball en equip de diferents
grups clinics va aconseguir realitzar una analisi de lligament genetic
per identificar una regié de 30 megabases en el cromosoma 3 que
esta associada amb la variant autosomica dominant de la
disqueratosi conggnita (Vulliamy et al., 2001). Aquesta regio conté el
gen que codifica el component ribonucleoproteic de I'enzim
telomerasa en humans (hTR), el qual havia estat previament implicat
en la disqueratosi congenita per Collins. Es van identificar mutacions
en el gen hTR que es segreguen juntament amb aquesta malaltia en
diverses families (Vulliamy et al., 2001). Estudis posteriors han
demostrat que certes mutacions en el component catalitic de la
subunitat proteica de la telomerasa, hTERT, poden també causar,
independentment, una disqueratosi de patr6 d’heréncia autosomica
dominant (Armanios et al., 2005).

De quina manera pot causar la mutacié d'un sol gen de
telomerasa un patré d’heréncia autosomica dominant? S’han
proposat dos models: o bé la proteina mutant causa un efecte
dominant negatiu, on una subunitat mutant de I'enzim telomerasa
inactiva tot el complex proteic, o bé la subunitat mutant resulta en
haploinsuficiéncia, €s a dir, la meitat de la produccié de la proteina
normal no és suficient per mantenir-ne la funcié. Els estudis
bioguimics van indicar que els al-lels mutants no semblaven inhibir
I'activitat de I’enzim telomerasa, aportant evidéncia en contra de la
hipotesi de I'efecte dominant negatiu (Errington et al., 2008).
Arguments a favor de la hipodtesi d’haploinsuficiencia provenen dels
ratolins genoanul-lats als quals manca I'enzim telomerasa, donat

que els ratolins amb la meitat de produccié de I'enzim telomerasa
mostren un escurgament progressiu dels telomers de generacié en
generacio aixi com una pérdua de la capacitat de renovar teixits
similar a la que es pot observar en pacients amb disqueratosi
congenita (Hao et al., 2005). Per poder desenmascarar
I’haploinsuficiencia va ser necessari fer servir una soca de ratolins
diferent amb teldomers de llargada més similar a la llargada dels
telomers humans, ja que la soca que s’havia fet servir per crear els
ratolins genoanul-lats en un principi (C57BL/6) té telomers
artificialment allargats. Els ratolins CAST/Ei, en canvi, estan més
estretament relacionats amb els ratolins silvestres i per tant tenen
telomers de llargada similar als telomers humans (Hemann i Greider,
2000). Per comencar a entendre la importancia de I'escurcament
dels telomers en humans, els ratolins genoanul-lats mTR van ser
creuats amb ratolins de la soca CAST/Ei. Després de creuar els
ratolins durant unes quantes generacions com a heterozigots, els
telomers apareixien, en efecte, escurgats, demostrant que la meitat
de la quantitat habitual de telomerasa no és suficient per mantenir
el nimero adequat de repeticions telomériques (Hao et al., 2005).

Un cop aconseguits els ratolins CAST/Ei mTR+/- de generaci6
avancada amb teldmers curts va ser possible explorar-ne els
fenotips. Tal com ocorre en els pacients amb disqueratosi congénita,
aquests ratolins patien de fallida de la medul-la 0ssia. A més,
aquests ratolins tenen reduida tant la quantitat de cél-lules Bi T com
la proporcié de cel-lules CD4 a CD8; ambdds son trets associats
amb laimmunosenescéncia (Armanios et al., 2009). Sorprenentment,
fins i tot els ratolins normals resultants del creuament de ratolins
mTR+/- heterozigots durant generacions successives també mostren
telomers escurgats. Aquests ratolins, tot i tenir dues copies de
telomerasa funcional, demostraven fenotips consistents amb la
disqueratosi congenita (Armanios et al., 2009; Hao et al., 2005). Aixd
no tan sols demostra que els telomers curts sén, en si mateixos, la
causa dels defectes hematopogtics, sind que, a més a més, ens
proporciona un model muri per estudiar els efectes dels telomers
curts en els processos normals d’envelliment on els telomers curts
no estan acompanyats de mutacions de I'enzim telomerasa (Armanios
etal., 2009).

Mentre que els estudis amb ratolins CAST/Ei mTR+/- ens han
aportat el model experimental de referéncia per estudiar les
consequencies de I'escurgament dels telomers en I'organisme ani-
mal, les idees més noves ens han arribat directament de I'estudi de
les malalties humanes. Estudis genétics demostren que la fibrosi
pulmonar és la manifestaci6 més habitual dels telomers curts en
humans (Alder et al., 2008; Armanios et al., 2007; Cronkhite et al.,
2008; Tsakiri et al., 2007). La fibrosi pulmonar és una malaltia
degenerativa relativament comuna relacionada amb I’envelliment que,
només als Estats Units, €s responsable de la mort de més de 20,000
persones cada any, i per a la qual no tenim tractaments efectius
(Raghu et al., 2006). Aquesta manifestacié de I'escurcament dels
telomers relacionada amb I'envelliment no s’havia observat en estudis
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fets amb ratolins, probablement perqué aquests no solen viure més
de 2 anys. Tanmateix, quan els ratolins amb teldmers curts es sotmeten
experimentalment als efectes nocius del fum de tabac es pot, en
efecte, observar que desenrotllen fibrosi pulmonar (Alder et al., 2011).

Awui en dia existeix una quantitat immensa de informaci6 sobre
les malalties que poden trobar-se en families amb telomers
excessivament curts. A més de la fallida de la medul-la ossia i de la
fibrosi pulmonar, també s’han documentat casos de fibrosi hepatica
i de diabetis (Armanios, 2009; Guo et al., 2011). Donat que les
mutacions de I’enzim telomerasa no sén gaire habituals, aquestes
families ens ofereixen I'oportunitat d’aprendre molt tant sobre les
conseqlencies dels telomers escurcats com sobre les malalties
degeneratives associades a I'envelliment.

Hem progressat molt des dels primers experiments duts a terme
amb la mosca del vinagre Drosophila, el blat de moro, el protozou
ciliat Tetrahymenai el llevat. La curiositat cientifica, centrada inicialment
en |'estabilitat i la replicaci6 dels extrems dels cromosomes, ens ha
portat ben lluny, fins a un nou nivell de comprensié de les malalties
que afecten els humans. Aquest és un exemple paradigmatic de fins
aquin punt la recerca en les ‘ciencies basiques’ s crucial pel futur de
la medicina. Aquest exemple és particularment rellevant avui, tenint
en compte I'emfasi creixent posat en la medicina translacional: sense
estudis cel-lulars basics, poca cosa tindriem per “traduir”.
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CAROL W. GREIDER

Carol W. Greider va compartir amb Elizabeth H. Blackburn i
Jack W. Szostak el Premi Nobel de Medicina o Fisiologia de I'any
2009, que els va ser atorgat “pel descobriment de com els
cromosomes son protegits pels telomers i per I'enzim telomerasa”.

Filla de pares cientifics, va néixer a San Diego (Estats Units)
I'any 1961. Graduada en Biologia a la Universitat de California-
Santa Barbara I'any 1983, va cursar els estudis de doctorat en
Biologia Molecular a la Universitat de California-Berkeley, iniciant
sota la direccié de la Dra. Blackburn els treballs que van conduir
als descobriments pels quals els hi fou concedit el premi Nobel.

Obtingut el titol de Doctora I'any 1987, es va incorporar com a
becaria postdoctoral al Cold Spring Harbor Laboratory de Long
Island, on va treballar deu anys com a Investigadora Associada
(1992-1994) i com a Investigadora (1994-1997).

L'any 1997 Carol Greider es va desplacar a la Facultat de Me-
dicina de la Universitat Johns Hopkins de Baltimore, on ha ocupat
les places de Professora Associada (1997-1999) i de Catedratica
(1999-2003) de Biologia Molecular i Genetica, i de Catedratica
d’Oncologia (a partir del 2001).

Actualment és Professora i Directora de la catedra Daniel
Nathans del Departament de Biologia Molecular i Genética. A ban-
da del Premi Nobel, la Dra. Greider ha rebut més de vint premis i
distincions honorifiques. La seva activitat de recerca segueix cen-
trada en la telomerasa i s‘ha dirigit ultimament cap a I'estudi de
les conseqliencies patologiques de la disfuncié d'aquest enzim.
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EL PREMI NOBEL 2011 GUARDONA LA RECERCA EN IMMUNITAT
INNATA | ACTIVACIO DEL SISTEMA IMMUNITARI.

Aquest any 2011 el Premi Nobel de Fisiologia o Medicina ha
estat concedit als Drs. Bruce A. Beutler i Jules A. Hoffmann pels
seus estudis sobre I'activacio de la immunitat innata mitjangada
pels receptors Toll en insectes i els TLRs (Toll-like Receptors) en
mamifers, respectivament, i al Dr. Ralph M. Steinman pel
descobriment de les cél-lules dendritiques (CDs), un subtipus
cel-lular que vincula la immunitat innata i la immunitat adaptativa, i
de com aquestes cél-lules intervenen en I'activacié de la resposta
immunitaria adaptativa.

SISTEMA IMMUNITARI

La immunitat t€ per funcié la de protegir els individus tant dels
organismes potencialment patogenics (microorganismes), com de
altres tipus d’elements invasors externs (0 no propis), o elements
potencialment nocius que apareixen de manera inesperada com ara
les cél-lules tumorals. D’aquesta proteccid (immunitat) se n’encarrega
el sistema immunitari: Hi intervenen teixits, cel-lules i molécules
dispersades per tot I'organisme, i conceptualment es divideix en
immunitat innata (o natural) i immunitat adaptativa (0 adquirida). La
immunitat innata inclou els elements i els mecanismes més ancestrals
des del punt de vista de I'evoluci6, que combaten els patdgens amb
méetodes molt basics, com ara englobant-los a I‘interior cel-lular i
digerint-los. Aixo €s el que fan els fagocits, com els macrofags que
s6n un tipus de leucocits. La immunitat adaptativa apareix
evolutivament més tard, i adquireix, en el curs de la vida de cada
individu, la capacitat de respondre especificament i generant també
“memoria” (resposta més rapida i més eficient) per a cadascun dels
patdgens o antigens amb els que ha estat en contacte préviament.

IMMUNITAT ADAPTATIVA | IMMUNITAT INNATA

De fet, a diferéncia de la immunitat innata, els elements de la
immunitat adaptativa “s’adapten” a les peculiaritats dels agents
nocius i en recorden les caracteristiques.

La immunitat adaptativa fonamenta la seva capacitat de defensa
(i de memoria) en una gran diversitat en I'especificitat dels receptors
responsables del reconeixement antigenic, que produeixen i/o
expressen a la seva superficie cadascun dels limfocits d’un individu,
i que anomenem receptors especifics d’antigen. Cadascun dels
limfocits expressa una sola variant d’aquest tipus de receptors i,
per tant, tots els receptors d’un limfocit son identics i reconeixen

I’antigen corresponent de forma idéntica. El receptor especific
d’antigen dels limfocits B s’anomena “B cell receptor” o BCR, i
quan és produiti secretat en forma soluble, correspon als anticossos
0 immunoglobulines del serum, i el dels limfocits T I'anomenem
TCR (de T cell receptor en angles). Quan s’activa una resposta
immunitaria en front d’un agent invasor determinat, només s’activen,
es multipliquen i es diferencien els limfocits Ti/0 B amb els receptors
especifics en front aquest agent invasor. En el curs de la resposta
immunitaria adaptativa, a més a més, s’activaran els mecanismes
necessaris per a garantir que sobreviuen limfocits amb la mateixa
especificitat (limfocits T i B memoria). Aixi, en cas d'una segona
invasi6, aquests limfocits memoria garantiran una major rapidesa i
eficacia de la nova resposta. Aquesta capacitat de record i de millor
resposta adaptativa “secundaria” fonamenten I'eficacia de les va-
cunes tradicionals.

A diferéncia de la immunitat adaptativa, la immunitat innata, tot i
que també disposa de receptors, com ara els Toll-like Receptors (TLRs),
altament especifics per a determinats microorganismes o productes
metabolics com el DNA extracel-lular, es defineix perque totes les cel-lules
d’'un organisme expressen aquests receptors molt similars entre
diferents individus de la mateixa espécie (o fins i tot entre espécies
diferents); amés una sola cél-lula (per exemple un macrofag) n'expressa
més d’un tipus. Perd, a diferéncia de la immunitat adaptativa, una “pri-
mera” resposta innata no condiciona ni millora una “segona” resposta.
Aixo fa que, tot i que la immunitat innata d’un individu s’encarrega de la
tasca de defensa més amplia i de primera linia d’un individu, cada cop
que aquest individu pateixi la mateixa invasié, la resposta de laimmunitat
innata sera bastant similar a I'anterior.

PREMIS NOBEL | RECERCA EN IMMUNOLOGIA

La recerca en immunologia ha estat bastant sovint I'objectiu
dels Premis Nobel, i hores d’ara ha motivat I'entrega del guardé a 25
cientifics. Perd aquesta és la 3% vegada que el Premi Nobel es
concedeix a descobriments de I'ambit de la immunitat innata.

Les altres 2 ocasions s6n el Premi Nobel del 1908 a Elie
Metchnikoff per la descoberta de la fagocitosi, responsable de la
primera linia de defensa, i el del 1919, ja fa gairebé un segle, a Jules
Bordet pels seus treballs sobre el complement. Des d’aleshores la
resta de premis es centraren a la “més vistosa” immunitat adaptativa.

Respecte al Premi Nobel 2011 val a dir que, si algi més podria
compartir el merit d’haver ressituat la importancia de la immunitat
innata, seria el professor Charles A. Janeway que als anys 80s,
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quan gairebé tota la investigacié en immunologia es centrava en
I'especificitat del reconeixement de la resposta adaptativa, va pos-
tular I'existencia d’un sistema de reconeixement de components
microbians (“ pattern recognition receptors”), ben abans que se’n sabés
res de la seva naturalesa molecular, diferent dels TCR o BCR. Aquests
coneixements van afavorir I'establiment de les bases experimentals
i conceptuals que han abocat a I'estudi dels TLRs i del paper de les
CDs, motiu de la concessi6 del Premi Nobel 2011. Malauradament, la
seva mort al 2003, amb tot just 60 anys, ha impedit la possibilitat de
ser postulat per rebre també el Premi Nobel.

TOLL | TLRS (TOLL LIKE RECEPTORS), DESCOBRIMENT DELS
RECEPTORS QUE DESENCADENEN L’ACTIVACIO DE LA IMMUNITAT
INNATA

Els TLRs s’expressen a la superficie de les CDs i de molts altres
tipus de cél-lules, i aporten la capacitat de recongixer i de discriminar
diferents patrons de la composicid quimica de molecules que diferents
classes de patogens exhibeixen, habitualment, a la seva superficie
externa. Aquests patrons son reconeguts pels TLRs amb una extraordinaria
precisié, i poden formar part d’estructures externes (com per exemple el
lipopolisacarid o LPS dels bacteris Gram negatius) o intracel-lulars (com
ara I'RNA de doble cadena d’alguns virus). La funci6 de reconeixement de
patdgens i d'activacié del sistema immunitari mitjangat pels TLRs ha
resultat tan important que s’ha conservat durant I'evolucid i I'executen de
forma similar els receptors de membrana Toll (el nom prové del concepte
de “peatge al que €s estrany”) en els insectes, que va descobrir el Dr.
Jules Hoffmann (concretament en la mosca de la fruita o Drosophila
melanogaster) inicialment associats a la polaritzacié embrionaria dels
zigots (d’aquesta mosca), i els TLRs en mamifers, segons els estudis del
Dr. Bruce Beutler. Ambdds guardonats també han estudiat els seus
mecanismes de senyalitzacié intracel-lular, que produeixen una activacid
important de les vies d'activacié associades a citocines activadores de Ia
immunitat i a les molécules coestimuladores necessaries per a que €s
desplegui una resposta immunitaria completa.

LES CDS | LA SEVA GRAN CAPACITAT D’ACTIVAR ELS LIMFOCITS T
El Dr. Ralph Steinman, als 70s, tenia per objectiu identificar els
mecanismes i les cél-lules responsables de I'activacio dels limfocits T,
i al 1973 va publicar la identificacié d'una cél-lula amb un aspecte
dendritic (“que sembla un arbre”, de la paraula grega dendron) a la
melsa de ratolins. Més tard va demostrar que aquestes CDs tenien una
capacitat extraordinaria d’activar els limfocits T en la resposta adaptativa.
Per0 els seus descobriments, que han estat cabdals per al futur i que
han obert un camp molt ampli de recerca, parcialment aplicada a la
terapia medica amb CDs, no van ser acceptats d'immediat per la
comunitat cientifica. Malauradament, el Dr Steinman va morir victima
d’un cancer just abans de que I'adjudicacié del premi es fes public (tot
i que el jurat ja ho havia decidit i per aixd pot mantenir I'adjudicacid).
Donat que les CDs expressen TLRs tenen la capacitat d’identificar
rapidament les amenaces que combat el sistema immunitari, pero

tenen també dues propietats addicionals cabdals, que va demos-
trar Steinman. Per un costat, tenen una extraordinaria capacitat de
patrullar els espais anatomics “frontera” entre els elements interns
del cos d’un individu i el seu entorn; i per I'altre, les CDs s6n el tipus
de cel-lula presentadora d’antigen als limfocits més potent que
coneguem, i assumeixen un paper clau en comunicar la informacié
relacionada amb els epitops (petites zones reconegudes
especificament per cadascun dels receptors especifics d'antigen) dels
antigens i a la vegada regulen la funcié dels limfocits, principalment
els limfocits T, que s6n cabdals per a la regulacio de la resposta
adaptativa. Per tant, les CDs juguen un paper central en I'activacié i la
regulacio de la resposta immunitaria adaptativa. A tall d’exemple,
precisament aquest any 2011, el Col-legi de Metges de Barcelona ha
atorgat a la Dra Teresa Gallart el Premi a I'Excel-lencia Professional
en Medicina i Atencié Hospitalaria, metgessa immunologa que va
iniciar les terapies amb CDs en el nostre ambit (tot i que actualment
molts altres grups d’investigadors s’hi han afegit).

POTENCIALITAT DE L’EFECTE DELS DESCOBRIMENTS OBJECTES DEL
PREMI NOBEL 2011 EN EL FUTUR DE LA MEDICINA CLiNICA

Tant les CDs com els TLRs intervenen en un mecanisme de
reconeixement inicial i critic de possibles patdgens per part del
sistema immunitari i fan de pont entre la immunitat i els patogens
potencials; potser fins i tot podriem dir que sovint la immunitat
innata fa també de pont entre els patdgens potencials i laimmunitat
adaptativa.

En tot cas aquests treballs han revolucionat la comprensié del
sistema immunitari i han motivat la descripcié de noves patologies
(noves immunodeficiencies), I'aparicid de noves terapies (pe. ja hi
han tractaments aprovats basats en la presentacié per DCs) i nous
camps de recerca més que prometedors per la millora de les
estrategies de les vacunes i dels tractaments de les infeccions, el
cancer, i les malalties inflamatories.

BIBLIOGRAFIA

MLA style: «The Nobel Prize in Physiology or Medicine 2011». Nobelprize.org. 10 Nov
2011 http://www.nobelprize.org/nobel_prizes/medicine/laureates/2011/
Bona C, Bot A. The 2011 Nobel Prize — Honoring the memory of Dr. Ralph Steinman.
Int Rev Immunol, 2011; 30:233-234

Volchenkov R, Sprater F, Vogelsang P, Appel S. The 2011 Nobel Prize in Physiology
or Medicine. Scand J Immunol, 2011, in press.

Lemaitre B, Nicolas E, Michaut L, Reichhart JM, Hoffmann JA. The dorsoventral
regulatory gene cassette spatzle/Toll/cactus controls the potent antifungal
response in drosophila adults. Cell ; 1996; 86:973-983.

Poltorak A, He X, Smirova I, Liu MY, Van Huffel C, Du X, Birdwell D, Alejos E, Silva M,
Galanos C, Freudenberg M, Ricciardi-Castagnoli P, Layton B, Beutler B. Defective
LPS signaling in C3H/HeJ and C57BL/10ScCr mice: Mutations in TIr4 gene. Science;
1998;282:2085-2088.

Steinman RM, Cohn ZA. Identification of a novel cell type in peripheral lymphoid organs
of mice. J Exp Med 1973; 137:1142-1162.

Steinman RM, Witmer MD. Lymphoid dendritic cells are potent stimulators of the
primary mixed leukocyte reaction in mice. Proc Natl Acad Sci USA; 1978; 75:5132-
5136

Schuler G, Steinman RM. Murine epidermal Langerhans cells mature into potent
immunostimulatory dendritic cells in vitro. J Exp Med ; 1985; 161:526-546

148 Revista de Ia Reial Academia de Medicina de Catalunya - Volum 26, nimero 4, Octubre-Desembre 2011 - ISSN: 1133-32866



Educacio médica

Rev. R. Acad. Med. Catalunya, 2011; 26: 149-151

L’ESPAI EUROPEU D’EDUCACIO SUPERIOR
| LA FORMACIO DELS METGES

5. Adaptacio de la titulacid de Medicina a 'EEES. Definicid de resultats

d’aprenentatge i competencies (1)

Josep Carreras i Barnés
Academic numerari

INTRODUCCIO

Iniciat amb la Declaracié de Bolonya de I'any 1999 ( 1), el
desenvolupament de I'EEES va anar avangant amb un bon ritme; si
bé, va fer-ho amb velocitats diferents i actituds variables segons el
pais, I'ambit academic i els col:lectius implicats ( 2). | pel que faals
estudis de Medicina, el procés va ser viscut, en general, com quelcom
relativament allunyat, poc concernent i amb bastants reserves ( 3-5
). Aquest article inicia I'analisi de diferents aspectes d’aquest procés
tractant, en primer lloc, de la definicié de catalegs de resultats
d’aprenentatge / competéncies per a la formacié medica de pregrau.

RESULTATS D’APRENENTATGE | COMPETENCIES. CONCEPTE

Una de les decisions més importants en el desenvolupament
de I'EEES va ser la d’estructurar els marcs de qualificacions i els
plans d’estudi de les titulacions en base als resultats que es pretenen
assolir amb el procés formatiu, definits mitjancant resultats
d’aprenentatge i competéncies. Decisi6 derivada, d’una banda, del
desplacament de I'eémfasi, en el procés formatiu, del professor a
I'alumne, de I'ensenyanca a I'aprenentatge. |, d’altra banda, del
desig de facilitar la transparéncia i la comparacié de les titulacions,
aixi com la mobilitat dels estudiants i dels graduats.

Com s’ha comentat en articles anteriors, la definicié dels marcs
nacionals de qualificacions s’ha anat realitzant, si bé a un ritme
molt més lent del programat inicialment. | I’establiment de nous
plans d’estudi basats en resultats d’aprenentatge i competéncies
també esta tenint lloc, encara que més lentament del que seria
desitjable ( 6 ). Perd, cal esmentar que especialment en la
interpretacié del concepte “competéncia” s’han produiti es segueixen
produint greus confusions i malentesos, amb efectes indesitjables.

Pel que fa al concepte “resultats d’aprenentatge” (learning
outcomes, en anglés), si be es troben certes diferéncies de matis,
en I’ambit de I'EEES no es donen confusions importants. De manera
generalitzada, per resultats d’aprenentatge s’entenen enunciats del
que s’espera que I’estudiant sapiga, comprengui i/o sigui capag fer
al final d'un periode d’aprenentatge. Perd, els “resultats
d’aprenentatge” no s’han de confondre amb els “objectius
d’aprenentatge, educatius o docents”( learning or instructional

objectives, en angles): formulacions que descriuen els continguts
docents que intentara cobrir el professorat, redactats des del punt
de vista del professor. Si be és cert que un cop s’han definit els
resultats d’'aprenentatge, se’'n poden derivar els corresponents
objectius docents, i que hi ha llistats definits com d’objectius docents
que contenen auténtics resultats d’aprenentatge (7,8).

La situacié és molt més complicada en el cas de I'expressid
“competéncia”. Com han recollit diverses revisions ( 8-10 ), en la
literatura existeix una gran variacié pel que fa a la interpretacio del
significat d’aquesta expressid, i malgrat els esforgos realitzats al
respecte, fins ara, ha estat impossible arribar a una definicié capag
d’incloure els diversos significats amb que s’utilitza la paraula
competencia. No hi ha una definici6 Unica; existeixen importants
variacions entre les diverses cultures i, inclus, professions. Per
aixo, en utilitzar aquesta expressié en un context determinat és
imprescindible explicar clarament quin significat se |i dona. Pero,
inclus tenint cura de fer-ho, €s dificil evitar confusions quan en un
mateix context es dona a la paraula competéncia més d’un significat.
I en s6n un exemple els dos metamarcs europeus de qualificacions,
comentats en articles anteriors ( 11 ). EI Marc Europeu de
Qualificacions per a I’Aprenentatge Permanent (EQF), per a cada un
dels vuit nivells de formacié que considera, estableix tres categories
de resultats d'aprenentatge: coneixements, destreses i
competéncies. | defineix la competéncia com a “demostrada capacitat
per utilitzar coneixements, destreses i habilitats personals, socials
i metodologiques, en situacions de treball o d’estudi, i en el
desenvolupament professional i personal” ( 12 ). En canvi, els
documents oficials referents al Marc de Qualificacions de I'EEES
(QF-EHEA) defineixen les competencies com a combinacions de di-
versos atributs, que inclouen coneixements i destreses. Entre ells,
el glossari del Projecte Tuning defineix les competéncies com
“combinacions dinamiques d’atributs - respecte al coneixement i a
la seva aplicacié, a les actituds i a les responsabilitats — que
descriuen els resultats d'aprenentatge d'un determinat programa ”
(13). I la Guia de I'usuari del ECTS les defineix com “combinacions
dinamiques de capacitats cognitives i metacognitives , coneixements
i capacitat de comprensid, habilitats interpersonals, intel-lectuals i
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practiques, actituds i valors etics” (14 ). Aixi doncs, mentre en el QF-
EHEA “competencia” €és el tot, en el EQF només és una part del tot.

CATALEGS DE RESULTATS D’APRENENTATGE | COMPETENCIES EN
L’EDUCACIO MEDICA

Molt abans de la declaracié de Bolonya, a partir de la década
dels anys 1970, en I'educacié medica va comengar a parlar-se de la
necessitat de basar els programes de formacié més en els resultats
que en els processos; recomanant que els plans d’estudi
s’organitzessin en torn de les funcions requerides per a I'exercici
de la medicina en un entorn determinat ( 15,16 ). Malgrat varen
sorgir opinions critiques, el nou paradigma educatiu es va estendre
progressivament. En publicar-se la declaracié de Bolonya ja hi havia
alguna facultat de medicina - com la de Brown als Estats Units, i la
de Dundee a Escdcia - que havia dissenyat un pla d’estudi basat en
resultats d’aprenentatge o competéncies. |, de fet sense connexié
directa amb el desenvolupament de I'EEES, des de comencaments
de la década dels anys 2000 per part d’organitzacions academiques
i professionals es van anar definint catalegs de resultats
d’aprenentatge/ competencies per a la formacié de metges (d’ambit
nacional, internacional i, inclds, mundial) que han servit per
I'elaboracié de programes de pregrau basats en competéncies. Ara
bé, I'educacié medica no s’ha lliurat dels inconvenients derivats de
les variacions existents en la interpretacio del significat de I'expressio
competencia abans comentades. Una revisié recent de la literatura
va detectar més de 170 definicions sobre I'educacié medica basada
en competencies (competency-based education.CBE) o en resultats
d’aprenentatge (outcome-based education,0BE) publicades en el
periode 1973-20009. |, a partir d’elles , els autors van proposar una
nova definicié comprensiva ( 17 ).

CATALEGS D’AMBIT ESTATAL

Pel que fa als catalegs d’ambit nacional o regional publicats a
Europa, cal esmentar com a primer el contingut en el document “The
Scottish doctor”, consensuat per les cinc facultats de Medicina de
Escocia i publicat I'any 2000 (18 ). Tot seguint I'anomenada “estruc-
tura de competéncies en tres cercles” desenvolupada per la Facultat
de Medicina de la Universitat de Dundee , aquest document va
definir dotze camps competencials corresponents a tres dominis:
“el que el metge ha de ser capag de fer” (competéncies tecniques);
“de quina manera el metge porta a terme la seva practica”
(competéncies academiques) i “el metge com a professional”
(competéncies de desenvolupament personal). L’any 2002 es va
publicar una segona edici6 del document (19 ) i recentment se n’ha
publicat una tercera, prenent en consideracio els canvis en educacio
médica produits els darrers anys en I'ambit internacional ( 20 ).

Amb vigéncia per a tot el Regne Unit, el “General Medical Council”
(GMC) va incloure en la segona edici6 del document “Tomorrow’s
doctors”, publicada I'any 2003, un cataleg de resultats d’aprenentatge
distribuits en set grans ambits (21 ). L'any 2009 es va publicar una

nova edici6 , elaborada tenint en compte altres catalegs
competencials i els estandards definits pel propi GMC en la darrera
versio del document “Good medical practice”. En ella es defineixen
setze resultats d’aprenentatge de caracter general (cada un dels
quals conté diversos resultats d’aprenentatge de caracter restringit)
distribuits en tres grans ambits: “el metge com a estudiés i cientific”,
“el metge com a practicant” i “el metge com a professional” (22).

A Italia, com a conseqliéncia de |'adaptacié dels estudis
universitaris a I'EEES, I'any 2000, el “Ministro dell’Universita e della
Ricerca Scientifica e Tecnologica” va publicar directrius per les noves
titulacions, entre elles la de Medicina, que en I'apartat “objectius
formatius” incloia llistats de resultats d'aprenentatge, encara que
sense emprar aquesta denominacié ( 23 ).

AHolanda, el “Disciplinary Board of Medical Sciences” de '’Associacié
de Universitats Holandeses va publicar I'any 2001el document conegut
coma “2001 Medical Education Blueprint”, en el que es van establir els
objectius generals de la formacié medica (24 ). | I" any 2009, introduits
els nivells de “bachelor” i de “master” en els estudis de Medicina, la
“Dutch Federation of University Medical Centres” va publicar el “The
2009 Framewok for Undergrate Medical Education in the Netherlands”,
en el que es van definir els resultats d'aprenentatge dels dos progra-
mes. En el programa de “master” , aquells es van formular com a
competencies i subcompeténcies distribuides entre els set dominis
competencials del model “CanMeds”, que es comenta més endavant.
En canvi, en el programa de “bachelor”, que no habilita per a I'exercici
professional de la Medicina, els resultats d’aprenentatge es van definir
classificats en tres apartats: “coneixementicomprensi6”, “experteses”
i “comportament” (25).

A Suissa, la “Joint Comission of the Swiss Medical Schools” va
publicar I'any 2002 el “Swiss catalogue of learning objectives for
undergraduate medical training”, que definia els objectius del curri-
culum nuclear de pregrau tot seguint el “Blueprint” holandés ( 26 ).
| I'any 2008 va editar una nova versié que prenent en consideracio
altres catalegs (especialment el “CanMeds”) va establir les
competencies i resultats d’aprenentatge generals, les experteses
generals i els objectius docents de les diverses materies ( 27 ).

Fora d’Europa, al Canada no s’han definit amb caracter general
les competéncies de la formacio medica de pregrau; perd s’han
elaborat plans d’estudi basats en el cataleg de les competencies
nuclears dels metges especialistes establert pel “Royal College of
Physicians of Surgeons of Canada” I'any 1996 i actualitzat I'any 2005
(programa “CanMeds”). En ell, les competencies es defineixen per
les funcions que el metge realitza com a expert, comunicador,
col-laborador, defensor de la salut, organitzador, estudios, i
professional ( 28,29).

Als Estats Units de Nord America la “Association of American
Medical Colleges” (AAMC) va publicar I'any 1996 I'informe “Learning
objectives for medical student education. Guidelines for medical
Education”, per facilitar que els liders d’educacié medica arribessin
a un consens sobre els atributs que els estudiants havien d’haver
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adquirit en el moment de la graduacid. | ulteriorment ha anat publicant
recomanacions sobre arees especifiques dels programes de
formaci6 ( 30 ). D’altra banda, el “Accreditation Council of General
Medicat Education” (ACGME), dins del “Outcome Project”, ha definit
un cataleg de competencies generals nuclears de la formacié medica
postgraduada, en base al qual diverses facultats han dissenyat
programes de pregrau ( 31).

També han elaborat catalegs de competeéncies/ resultats
d’aprenentatge alguns paisos de I’América Llatina. Aixi, al Brasil, la
“Camara de Educacao Superior do Education Superior de Conselho
Nacional de Educacao”, I'any 2001, va aprovar un cataleg de
competencies i habilitats generals i especifiques per a la titulacié
de metge (32). I a Méxic, la “Asociacién Mexicana de Facultades y
Escuelas de Medicina” va definir I'any 2007 un cataleg preliminar de
resultats d'aprenentatge minims per a la formacié meédica de pregrau
distribuits en nou dominis competencials ( 33 ).

Al continent asiatic, han definit els resultats d’aprenentatge/
competencies de I'educacié medica de pregrau el “Medical Council”
de la India ( 34 ), el “Medical Council” d’Indonésia ( 35 ) i el
“Committee of Deans of Medical Schools” de I'Arabia Saudita (36).
A més, les wuit principals facultats de Medicina del Vietnam han
establert objectius d'aprenentatge comuns ( 37 ).

CATALEGS D’AMBIT INTERNACIONAL

L’any 2000, amb la participacié de més d’un centenar
d’institucions europees i amb subvencié de la Comissi6é Europea,
es va iniciar el projecte “Tuning Educational Structures in Europe” (
38), que tenia com un dels objectius identificar les competéncies
genériques i especifiques que havien d’assolir els graduats de
diverses titulacions d’educacié superior. Pel que fa a les
competencies especifiques, només es va considerar una titulacié
de I'ambit de Ciencies de la Salut; Infermeria. Perd, un altre projecte,
també subvencionat per la Comissié Europea i desenvolupat durant
els anys 2004-2007, anomenat “Medical Education in Europe”
(MEDINE), va definir com un dels seus objectius I'elaboracié d’un
cataleg d’objectius d’aprenentatge/ competéncies per a la formacié
medica de pregrau a Europa, tot seguint essencialment la
metodologia del projecte Tuning. Com a resultat final, es van definir
dotze resultats d’aprenentatge de caracter general, per a cada un
dels quals es van identificar una série de resultats d’aprenentatge
més detallats (setanta en total), i sota I'epigraf “professionalisme
medic” es van incloure la majoria dels resultats d’aprenentatge
generics previament definits en el projecte Tuning (vint-i-sis en to-
tal). Actualment, s’esta desenvolupant un segon projecte (MEDINE
2), que té com un dels seus objectius definir els resultats
d’aprenentatge/competéncies de les titulacions mediques de nivell
de “bachelor” que puguin establir les universitats europees ( 39 ).

Fora d’Europa, a I’America Llatina, durant els anys 2005-2007,
es va desenvolupar el projecte “Tuning-América Latina’, subvencionat
pel programa ALFA de la Comissié Europea i amb la participacio de

182 universitats de 18 paisos . A diferencia del projecte Tuning
europeu, el projecta america va incloure com un objectiu la definicid
de competéncies (generiques i especifiques) per a la titulacié de
Medicina. I, com a resultat, prenent en consideracio el treball que
estava realitzant el projecte MEDINE, es va elaborar un cataleg de
63 competencies especifiques (40 ).

| al continent australia, el “Australian Medical Council”, respon-
sable de I'avaluacio i acreditacié dels programes de les facultats de
Medicina d’Australia i Nova Zelanda, va establir I'any 2002 un llistat
d’atributs que s’han d’adquirir amb la formacié medica basica (41).

CATALEGS D’AMBIT MUNDIAL

L'any 1999 es va crear el “Institute for International Medical
Education” (IIME) que va desenvolupar el programa “Global Minimum
Essential Requirements in Medical Education”, un dels objectius
del qual va ser definir les competéncies que han de posseir tots els
metges amb independéncia del seu lloc de formacié.

| d"acord amb aquest objectiu, el [IME va publicar I'any 2002 un
document que va especificar 60 resultats d’aprenentatge globals
minims, distribuits en set grans dominis: “valors professionals i
actituds”, "fonaments cientifics de la medicina”, “habilitats de
comunicacié”, “habilitats cliniques”, “salut publica i sistemes de
salut”, “maneig de la informaci6” i “pensament critic i recerca” (42).

El 1998, la “World Federation of Medical Education” (WFME) va
iniciar un programa d’elaboracié d’estandards internacionals en
educacié medica, amb I'objectiu d’afavorir la millora de la qualitat
de I'educacié medica en un context global. | com a resultat , I'any
2003, va aprovar un document que definia els requeriments i
estandards corresponents a les fases d’educacié medica basica,
educaci6 de postgrau i formacié continuada. El document sobre
educacié medica basica va incloure recomanacions de caracter ge-
neral perd molt significatives pel que fa als aprenentatges d’aquesta
fase formativa; tot precisant la necessitat de definir el resultat
educatiu en termes de competéncies, relacionades amb la fase de
postgrau i amb el previst rol professional del metge dins del siste-
ma sanitari (43 ). Quatre anys més tard, un dels grups de treball del
programa MEDINE va adaptar els estandards de la WFME al context
europeu d’educacié medica i al procés de Bolonya, remarcant la
necessitat de definir les competéncies prenent en consideraci6 I'EQF
i el cataleg competencial definit pel propi programa MEDINE (44 ). |
la “International Federation of Medical Students Associations” (IFMSA)
també va analitzar el document de la WFME sobre I'educacié medica
basica, publicant I'any 2008 un informe que va incorporar moltes de
les addicions fetes en el document d’adaptacio dels estandards al
context europeu fetes pel grup de treball de MEDINE ( 45 ).

Finalment, cal esmentar que I'any 2006 en una conferéncia con-
junta de la “European Medical Sudents Association” (EMSA) i la IFMSA,
amb representants de 16 paisos, es va aprovar un curriculum nuclear
europeu de pregrau amb 76 resultats d'aprenentatge (46 ).

Nota: En la segona part d'aquest treball s'inclouran les referéncies.
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Necrologica

FRANCESC CLIMENT | MONTOLIU . In memoriam.

(1937-2011)

Jacint Corbella i Corbella
Académic numerari.

El doctor Francesc Climent i Montoliu va morir el dia 9 de gener
de 2011, als setanta-tres anys. Ja feia molt temps que no venia per
I’Academia. De fet I'ltim acte en que el recordo fou el de I'nomenatge
del centenari del doctor Moises Broggi, la primavera del 2008.
Aleshores ja estava prou malalt i les seves aparicions eren
infreqlients. Per aixd alguns academics potser el recordin poc.
Potser també hi influia el fet que era un académic del tipus dels
afins, i @ més no sanitari, no practicant per tant cap especialitat
medica. Era un fisic que havia ingressat a I’Académia pels seus
coneixements sobre les radiacions i els materials. A més la seva
personalitat era discreta, preferia no estar en un primer pla, i per
tant era més aviat poc visible. Amb tot i aix0 a I’Académia hi ha va
tenir una dedicacié important, des del seu ingrés I'any 1984, fins
que es va acabar la primera etapa de la revista groga i canvia
I'empresa editora.. Fou un dels elements més actius i constants de
la revista durant quinze anys. També va participar en diverses
sessions. Li va correspondre la medalla nimero 5.

EL SEU PAPER A LA REVISTA

Durant tot aquest temps la revista la portaven practicament tres
persones: el seu director, el doctor Francisco Garcia Valdecasas,
que hi va fer una gran dedicacié, en exigéncia dels treballs, en la
cerca de mitjans, i en la dignitat de la presentacio. Valdecasas es va
preocupar molt per la revista. El sots-director era el doctor Santiago
Vidal Sivilla, que feia potser la feina més fosca, perd imprescindible
d’anar recollint els treballs i omplint els buits. | el tercer era Francesc
Climent, més en el paper de coordinador editorial, 0 de «<manager»,
d’activador, de la revista. Gracies a ell els nimeros anaven sortit
amb una considerable regularitat.

CURRICULUM COM A FiSIC | DOCENCIA AL DEPARTAMENT DE
METAL-LURGIA

He assenyalat que Climent era academic del grup dels afins.
Havia nascut a La Garriga el 30 d’agost de 1937, és a dir en plena
guerra civil. La familia era d’origen del Pais Valencia. Va fer els
estudis i es va doctorar en Ciencies Fisiques a la Universitat de
Barcelona a la que encara era facultat tnica de Ciencies. Es va
dedicar gairebé de forma exclusiva a la recerca i la universitat. Va
tenir una formacié de postgrau a Franca (Grenoble) i Alemany
(Hamburg). Va ser becari de la Fundaci6 Alexander von Humboldt,

fet que tenia en particular estima, i membre de I'associasié d’ex-
becaris. Entre 1960 i 1966, per tant un temps de formacié
especialitzada prou llarg va treballar al «Centre d’Estudes nucléaires»
de Grenoble, i al «Deutsches Elektronen Synchroton «DESY»
d’Hamburg,

En aquest temps a llegir la tesi, el 28 d’ocubre de 1964, a la
secci6 de Fisiques de la Facultat de Ciéncies. En tornar, els seus
treballs de recerca basica, entre els anys 196811973, a la universitat
de Barcelona, s6n més dedicats als metalls. Potser els més
nombrosos i importants els enfoca a diversos aspectes del mercuri:
estudi del seu estat liquid, de la tensi6 superficial, parametres
cristal-lins, estructura atomica, solidificacié, preparacié d’aliatges
amb propietats semiconductores, i aleacions binaries del mercuri
amb altres metalls: teluri, seleni, zinc, cadmi. Després, el 1974, va
ser professor adjunt numerari de Metal-lurgia de la Facultat de
Ciencies de la Universitat de Barcelona. La seva docéncia es va
dirigir principalment a I'estudi de materials a la facultat de Quimica,
que estava en el mateix edifici que la de Fisica. En els primers
temps també havia fet alguns treballs sobre metalls del grup dels
lantanids. neodimi, prometi, europi, samari.

COL:LABORACIONS A LA REVISTA DE L’ACADEMIA

Climent va escriure amb una certa freqiiéncia a la revista de
I’Acadeémia. En els index a RACO (Revistes Catalanes d’Accés Obert),
s’hi comptabilitzen quinze aportacions.

A I'’Academia va ser elegit el juliol de 1983 per la seva condicié
de técnic en el coneixement de les radiacions, i el risc nuclear, dins
de I'enfocament de la lluita contra la guerra nuclear que portava
entre nosaltres el doctor Moisés Broggi, juntament amb el doctor
Francesc Navarro, cardioleg, i altres en el programa d’Atoms per a la
Pau. En aquest sentit també va ser apadrinat pel doctor Adolf Azoy.
Substituia al doctor Ferran Josa i Castells, enginyer de formacio,
també del grup dels afins, que estava especialitzat en Enginyeria
Sanitaria.

Va presentar dues comunicacions sobre «Radioisdtopos»,
I'octubre de 1982 i «Momento actual y futuro de la medicina nuclear»,
el febrer de 1983. Ambdds es van publicar el 1986, quan va tornar a
sortir la revista després d’un periode d’interrupcié, com un Guadiana.
El 2 de desembre de 1984 va fer el seu ingrés solemne, amb el tema
«Aspectos positivos y negativos de las radiaciones», que va er
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contestat pel doctor Moisés Broggi. En aquest text hi ha una exposicié
bastant detallada de molts aspectes de la vida i I'activitat de Climent
en el camp de la recerca abans d’entrar a I’Académia, bastant jove,
amb quaranta-set anys.

Altres treballs seus, i aqui només s’esmenten, sén: «La Ciencia
de los materiales» (1988); «Acelerador lineal de electrones» (1991);
«Unificacion de las ciencias: Fisica y Medicina» (1991),
«Biomateriales I. Clasificacion de los materiales» (1993); «La Fisica
yla Medicina» (1997); «La medician del futur vista per un fisic» ((2000).
Hi ha també un parell de cartes al director, dues referéncies a
temes d'actualitat, i encara la necrologica que va fer del doctor Adolf
Azoy, publicada el 1989.

ELS LLIBRES DE CLIMENT. UN LLIBRE DESCRIPTIU:

A part dels seus treballs curriculars Climent va publicar dos
llibres, un titulat «Mi Biblia» i I'altre «Las radiaciones». magnificament
editat per la Caixa, amb 220 pagines, on fa una revisié molt comple-
ta i clara del tema. D’una banda els fonaments sobre I'atom i la
radioactivitat. Un segon gran capitol €s sobre les centrals nuclears.
El tercer el dedica a les radiacions i la salut: aplicacions mediques,
tecniques de diagnostic i de, tractament. Després el risc de les
armes atomiques i els refugis nuclears. Analitza també la legislacio.
Perd és un text enfocat principalment a tractar des efectes medics,
positius i negatius, de les radiacions.

UN LLIBRE DE PENSAMENT

L'altre llibre és «Mi Biblia. Del dtomo al ser vivor. Es un llibre
complex, no massa extens, de 127 pagines, que ell va considerar
molt temps com el seu testament espiritual, la sintesis de la seva
visi6 del mén. Es un intent d’explicar les seves idees i pensament,
i reflecteix bé la seva personalitat. El tret decisiu, basic, en la mane-
ra de pensar de Climent, és la valoraci6 de la ciéncia com a element
del progrés, la base del coneixement. Considera que tot I'univers,
que és en el fons el que li importa, s’ha de poder explicar per la
ciencia. En aquest sentit €s un defensor aferrissat de les
demostracions i evidencies cientifiques. El que no es pugui demos-
trar, fins aleshores, no es coneix, no existeix en I'ambit cientific. En
aquest context la fe queda lluny del seu pensament i €s un mecanisme
no valid per I’explicaci6 ni de 'univers ni de I’'home que, per ell, €s
evidentment tot matéria. En aquest llibre, que €s com un destil-lat
de la seva visi6 i de la manera de fer, hi va posar molt entusiasme.
Sabia que podia ser polemic, que havia de ser-ho, i potser va trobar
menys resposta de la que ell, com a polemista, |li hagués agradat.
L"educaci6 de molts impedia la discussio, que per altra banda hagués
estat molt polar.

LA SEVA LLICO D’'INAUGURACIO DE CURS

Li va tocar, per rigords torn d’antiguitat llegir la llicé inaugural de
curs de I'any 2006, com sempre ['tiltim diumenge de gener. La va fer
sobre un tema que era des de feia molt de temps un dels centres de

Francesc Climent i Montoliu (1937-2011). In memoriam

les seves preocupacions. «La vida». Dins d’ aquest enunciat curt
volia resumir una visio personal, des de I'estructura de la materia,
la vida més inanimada, fins al desenvolupament dels essers vius,
i tot dins del marc de la realitat i els coneixements de la bioquimica.

BRIGITTE, LA SEVA ESPOSA

Climent, mentre va estar bé, assistia de manera molt regular a
les sessions de I'’Academia. Era un academic dels que complien
més. A les sessions solemnes publiques, fossin les inaugurals de
curs o les d’ingrés d’academics, assistia sempre, com fan alguns
academics, acompanyat de la seva esposa Brigitte que era alemanya,
una persona alegre, activa, pletorica, que congeniava faciiment, i
omplia. Crec que va ser un suport moltimportant en la seva vida. Fa
pocs anys va morir de manera sobtada, molt rapida, probablement
per un accident vascular. Des d’aleshores Francesc Climent va que-
dar ensorrat. El seu caracter va ser una mica més retret i tenia una
ale de pessimisme. Després varem saber que se li havia
diagnosticat una malaltia neurologica rara, amb calcificacions
cerebrals, d’evolucié lenta, irreversible, amb disminucio de facultats
i alteracions de caracter.

En el seu temps bo estava molt content amb una casa que tenia
al Bergueda, a la que dedicava moltes hores i li servia de refugi per
a refer-se i tranquil-litzar-se dels problemes de la Universitat, on
estava en els Ultims anys en un ambient massa competitiu per a ell.
A I’Acadeémia ens va fer donacié d’algunes pintures, que entre les
obres primer i la manca d’espai resultant després, han fet que no
puguin ser exhibits com es mereixerien.
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Necrologica

MANUEL RIBAS | MUNDO. In memoriam.

(1937-2010)

Edelmira Doménech i Llaberia
Acadeémica numeraria.

RECORD D’ESTUDIANT. Vaig coneixer Manel Ribas I'any 1954,
el primer dia de classe d'Anatomia. Vam saber que venia dels
jesuites de Sarria, amb fama de ser I'alumne amb més bona nota
de batxillerat de tot I'estat. Aixi continua durant la carrera, amb
matricules, sent I'expedient més brillant de la promoci6 i premi
extraordinari. Doctor el 1967, també amb P.E. Durant la carrera vam
coincidir en un treball de voluntariat a les barraques de Can Tunis.
Després sorti a I'estranger, amb I’Anna i els fills, per especialitzar-
se: Suissa, Alemanya, Estats Units, Anglaterra. La seva capacitat
intel-lectual i de treball li permetia agafar moltes coses i no posar-
se limits. Ell tenia la imatge de I'internista general que havia viscut
al’escola d’Agusti Pedro Pons. Malauradament massa aviat la salut
no el va acompanyar i aixo, i les circumstancies de la medicina
publica no li van permetre assolir tot el que volia i podia. Feta
aquesta visié més personal analitzem qué va fer el professor
Ribas-Mundé.

ACTIVITAT COM A METGE. Nasqué el 13 de marg de 1937 a
Salamanca i mori a Barcelona el 19 d’abril de 2010. Fou catedratic
de Patologia Médica de la Universitat Autonoma de Barcelona (UAB)
des de 1979 fins a la jubilaci6 i Cap del Departament de Medicina
de I'Hospital Germans Trias de Badalona. Era de nissaga de metges.
L'avi, Manuel Ribas i Perdigé, era adjunt amb el doctor Bartomeu
Robert, i membre d’aquesta Academia des de I'any 1898. Després
va ser-ne president des del 1925 fins a la seva mort el 1927, als 68
anys. El doctor Ribas tenia doncs relacié familiar fonda amb
I’Académia, i em consta que li feia il-lusié esdevenir un dia membre
numerari. No li faltaven ni preparacié ni merits. El seu pare, Antoni
Ribas i Casas, fou un otorrino de prestigi a Barcelona.

Durant els estudis fou intern de sala de la Clinica Médica A, La
seva vocacio era la medicina interna. Després hi ha deu anys de
formacié intensa, més en el camp de I'hematologia. L’'empremta
de Pere Farreras, creador de I'escola, fou decisiva. Té formacid
internacional, en paisos de parla alemanya, a Freiburg i Zurich,
1963-65 i encara una estada, en I'ambient anglosaxé, a Boston,
entre 1968 i 1970. Aleshores torna i esta en la linia de sortida
d’una carrera academica que s’albira sera brillant. Segueix a la
facultat de medicina de Barcelona, integrant-se en I'equip del
doctor Rozman. Es professor agregat numerari el 1974 i dirigeix el
servei de la Clinica Médica B, que havia portat el doctor Soriano.

Es cap d’estudis de la Facultat. Tot va bé. EI 1976 guanya la catedra
de Medica de Santiago, on esta dos anys.. El 1979 passa a la UAB
i és cap del servei de Medicina de Badalona. Aqui comencen els
entrebancs. A I'Hospital Clinic, en temps del doctor Pedro Pons,
estavem ben acostumats, amb una escola que ja portava més de
trenta anys en unes mans excepcionals.. Ribas es va trobar a
Badalona amb un servei i una universitat que estaven lluny del
que ell hauria somniat.

L’OBRA CIENTIFICA. Autor de molts treballs de medicina interna
i d’hematologia en revistes d’impacte i també més d’'una dotzena de
capitols de llibres. En els primers deu anys de llicenciat, fins a 1970
publica 42 treballs, d’ells 25 a Medicina Clinica. També n’hi ha una
bona representaci6 en revistes de fora, nou treballs, entre ells a
Lancet, Blood, i Acta Haematologica. Fins a 1990 aporta 125 articles
en revistes cientifiques. La major part, gairebé 60 treballs, es va
publicar a «Medicina Clinica»; també a «Sangre». Entre les estrangeres
cal destacar les quatre aportacions a Lancet.
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JORDI PUJIULA I RIBERA . In memoriam.

(1947-2011)

Carles Hervas i Puyal
Académic corresponent.

El dia 10 de marg del present any ens deixa el doctor Jordi
Pujiula i Ribera, victima d’un procés maligne que suporta amb gran
serenitat i enteresa. Metge, historiador, escriptor, agitador cultural,
referent i protagonista destacat en el mén cultural de la seva esti-
mada ciutat, Olot, fou un humanista polifacétic, posseidor d’una
personalitat poliedrica que ell mateix resumi definint-se com “un
home de fer feines” i un “olotinista militant”.

Nascut a Olot el 5 de marg del 1947, estudia el batxillerat a
Girona i la carrera de Medicina a Barcelona, on es va llicenciar I'any
1971. Durant el seu pas per la Universitat, va viure I'efervescéncia
dels moviments estudiantils de I'época nascuts al voltant de les
revoltes de maig del 98.

Un cop acabats els estudis de la llicenciatura, es decideix per
I'especialitat de Psiquiatria i el 1980 obt€ la placa de neuropsiquiatre
de I'Institut Catala de la Salut a la capital de la Garrotxa. S’estableix
definitivament a la seva vila natal on exerci una llarga i brillant
carrera professional al llarg de tota la resta de la seva vida.

La seva desbordant i generosa personalitat es projecta molt
més enlla de I'ambit medic i sanitari. Des dels primers temps de la
seva tornada a Olot, participa en totes les iniciatives ciutadanes de
tipus cultural, social o politic, on creia que la seva preséncia podia
aportar una col-laboraci6 Util i creativa. Durant un temps va estar
fortament immers en el mén del teatre, on participa com a critic,
actor, traductor, adaptador i director. Destaca també la seva activitat
literaria, especialment en el camp de la poesia.

La seva produccié bibliografica és molt ampla (centenars
d’articles periodistics i conferéncies), sempre lligada a temes
especificament relatius a la seva ciutat i comarca. L’any 2000 rebé
el Premi d’Honor de la Ciutat d’Olot.

Com a psiquiatre fou partidari de la terapeutica farmacologica i
rebutja les teories psicoanalistes. Tothom el recorda com un metge
de tracte deferent, discret, respectuds i d‘una gran generositat.

Fou Vice-president de la Junta de Govern del Col-legi Oficial de
Metges de la provincia de Girona i President de la Fundaci6 Pascual i
Prats entre els anys 2002 i 2010. Durant un temps presidi la Filial de
la Garrotxa de I'’Academia de Ciencies Mediques de Catalunya i Balears,
que juntament amb altres companys garrotxins ell mateix havia contribuit
a organitzar. La seva trajectoria va ser honorada I'any 2005 amb la
concessi6 del Premi a I'Excel-lencia Professional en Humanitats
Mediques, atorgat pel Consell de Col-legis de Metges de Catalunya.

Com historiador aprofondi en I'estudi d’alguns aspectes de la
guerra civil relacionats amb la Garrotxa i els seus habitants. Desta-
quen els llibres: Els morts per la guerra civil a la Garrotxa, publicat
|'any 1993, i La guerra civil a Olot, de I'any 2000.

Ingressa com academic corresponent a la Reial Academia de
Medicina de Catalunya amb un discurs sobre “Les topografies
médiques d’Olot” en un acte celebrat al Centre Cultural de la Caixa
de Girona Fontana d’Or el dia 5 de febrer del 2008.

Va ser especialment emotiva la seva darrera aparici6 en el
marc del XVl Congrés d’Historia de la Medicina Catalana que tingué
lloc a Sant Feliu de Guixols el juny del 2010. Malgrat les greus
limitacions imposades per la malaltia, encara va poder llegir una
exhaustiva ponéncia sobre la medicina gironina al llarg del segle
XX, i una ampla comunicacié, en la que presenta una acurada i
completa biografia del Pare Jaume Pujiula i Dilmé, I'introductor de
I’'embriologia en el nostre pais, amb qui I'unien lligams familiars
(fou germa del seu avi).

Jordi Pujiula i Ribera mori a Olot el dia 10 de marg del 2011.
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Medicina d’Occitania

L’OBRA DE JEAN B. FONSSAGRIVES (1823-1884)
COM A HIGIENISTATPROTECTOR DE LA SALUT

DE LA INFANCIA

Jacint Corbella i Corbella

Académic numerari.

Jean Baptiste Fonssagrives (1823-1884) va ser una de les
personalitats més caracteristiques d’una forma d’entendre la medici-
naen el segle XIX, on juntament amb la practica assistencial destacava
un enfocament preventiu i social. La higiene i el que ara en diriem
bones practiques de salut, eren elements basics per evitar o reduir
les patologies. La seva tasca per a la millora sanitaria fou important.

Dins de I'obra de Fonssagrives trobem I'estudiant brillant, I'home al
qui les dificultats I'obliguen a fer-se a si mateix, aconseguint ingressar
com a metge de la marina, que paga el seu treball i la seva feina en
regions inhdspites amb la propia salut, que arriba a un nivell molt alt en
la docéncia, que escriu amb abundancia, des de petites observacions
cliniques a tractats extensos, amb edicions diverses que encara avui
tenen vida en els catalegs de llibres vells. No és pas un autor desconegut
en el mercat del llibre antic. També esta ampliament representat a la
biblioteca de I’Academia, amb set obres en el fons del segle XIX.

Va néixer, estar i treballar en diverses parts del territori occita.
D’origen llemosi, metge algun temps a Toulon, a la Provenga, on hi
havia una escola de medicina naval, amb viatges continuats per
altres continents, professor primer a Brest i després a Montpeller,
al Llenguadoc.

LA VIDA. Va néixer a Limoges el 12 de marg de 1823, en familia
que venia de Cahors, al departament del Lot. El pare va morir quan
era molt petit. Va estudiar a I'escola de sanitat naval de Rochefort,
i aixi aconsegui ser cirurgia de 3a. classe de la marina I'any 1841,
quan només tenia divuit anys. Fou destinat a Toulon, una de les
grans bases de la sanitat naval francesa. El 1845 €és cirurgia de
segona classe i embarca en el vaixell “L’Abeille”, que ha d’evitar el
comerg d’esclaus. Passa després al “Mazagran”, 1847, pero aviat
ha de tornar a Franca, afectat per les febres tropicals, el 1848.

Esta un temps a Brest i el 1849 torna a I’Africa amb “Eldorado”.
Hi esta un parell d’anys, fins el 1851, arribant a ser cap del servei de
sanitat de la divisié de la Guinea. D’alli en treu el material per a la
tesi doctoral, que presentara a Paris el 1852. Cal dir que el pas de
cirurgia a metge no era automatic, siné que calia un pas de sis
mesos per la Facultat. Amb aquest titol pot concursar a placa de
professor de I'Escola de Medicina Naval de Brest, que guanya el
1857. Alla és professor alguns anys.

Després passa a professor de Facultat. El 16 de juny de 1864
aconsegueix la catedra d’Higiene de la facultat de Medicina de Montpeller,
on fa algun canvi d'assignatura i dura fins el 1880 en que s'ha de jubilar
per rad de malaltia. La seva tasca a Montpeller fou amplia i important.
Va ensenyar, escriure i publicar molt. El 1876 passa a la catedra de
Materia Medica i Terapeutica. Se’l considera com un metge adepte ala
linia del vitalisme, propia de I'escola de Montpeller. Es va retirar el
1880, passant a viure a la Bretanya, a casa d'una filla, on mori el 21 de
novembre de 1884, quan tenia seixanta-un anys.

L’OBRA ESCRITA. La marina. Ja s’ha dit que va escriure molt.
Els primers treballs els trobem en 'etapa en que és metge de la mari-
na, que lifacilita el material per la tesi “Histoire medicale de la campagne
de la frégate a vapeur I'Eldorado (station des cotes occidentales de
I'Afrique), années 1850-1851" (Paris, these, 1852, 52 pp.).

Hi ha encara altres treballs en aquesta linia, perd no massa,
que tradueixen els seus viatges i algun estudi historic. Aixila “Note
sur le Tetradon Toxiphore du Cap de Bonne-Espérance”, 1857; la
influencia dels climes torrids i I'atmosfera marina en I'evolucié de
la tuberculosi; un estudi historic sobre una epidemia en el segle
XVIII a Brest; també sobre 'exercici de la medicina indigena a I'ndia,
1859. Perd el treball més important, va ser el seu “Traite d’Hygiéne
Navale...” de titol més llarg, volum molt gruixut, de gairebé vuit-
centes pagines (Paris, 1856).

Un capitol d’un cert interés sén els treballs que dedica a la
tuberculosi, particularment a la clinica. Molts d’ells publicats a
L’Union Médicale, a partir de 1857. Igualment cal esmentar els
dedicats a diverses formes d’anesteésia, aixi un breu “Bons effets
de I'anesthésie faradique dans les opérations”, publicat al Bulletin
de I’Académie de Médecine, el 1857; també un altre sobre
“Anesthésie faradique”, el 1858 a Gazette des Hopitaux; una “Note
sur les proprietés hypnotiques du chloroforme”, 1859; i algun altre.

La Higiene. Més fama li han donat els seus llibres, que sén
bastants. Ja s’ha citat el Tractat d’Higiene Naval de 1856. En aquesta
Iinia higienista té una orientacié d’apropar els coneixements medics
als aspectes preventius des del punt de vista de la familia:
alimentacié, paper de les mares, cura dels nens. Aixi publica la “Hygiéne
alimentaire des malades, des convalescents et des valetudinaires,
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ou du régime envisage comme moyen thérapeutique” (Paris, 1861),
amb més de sis-centes pagines.

Hi ha també alguns llibres sobre la cura i higiene de la familia i de
la infancia, valorant principalment el paper de les mares. Un dels
primers llibres fou “Entretiens familiers sur I'hygiéne”, Paris, 1867,
segona edici6 el 1869). També “Le role des méres dans les maladies
des enfants, ou ce qu’elles doivent savoir pour seconder le medecin”
(Paris, 1868), amb més de tres-centes pagines. Segueixen “L’'éducation
physique des jeunes filles ou avis aux méres sur l'art de diriger leur
sante et leur développement” (Paris, 1869); també amb més de tres-
centes pagines. Amb un cert paral-lelisme hiha “L ‘€ducation physique
des garcons... " (Paris, 1870), del mateix tamany. | encara, reunint els
dos sexes “"Livret maternel pour prendre des notes sur la sante des
enfants (sexes masculin et féminin)”, Paris, 1869. Cap el final, quan ja
estava retirat, encara es van publicar unes “Lecons d’hygiéne infantile”,
Paris 1882, de més de sis-centes pagines, que recollien les lligons
fetes a la facultat de Montpeller.

Aquests sén probablement els treballs més importants, i amb
més visid de futur, dels que va fer Fonssagrives. La seva dedicacio a
la proteccié dels nens, principalment per medi de I'educacié de les
mares, i el reforcament del seu paper com a protectores d'higiene
dins de la familia, fou important. Aixi se I'ha recordat i valorat al cap

dels anys. Aquest enfocament, que esta en una linia semblant a la que
es troba en I'obra de Théophile Roussel, 0 de Madeleine Brest, va
tenir una influéncia indirecta en les idees mediques a Catalunya, aixi
per exemple en els treballs de Trinitat Sais i Plaja, metgessa a Barce-
lona en el primer ter¢ del segle XX. Un estudi extens de Catherine
Rollet considera a Fonssagrives com un dels introductors, potser el
principal, del “Carnet de salut del nen”.

Amb un interes paral-lel va tractar de la higiene de les ciutats. Fou
important el seu llibre “Hygiéne et assainissement des villes”, Paris,
1874, de més de cinc-centes pagines.

La Terapeutica. Més tard es va ocupar del nou tema de la seva
catedra, la terapeéutica, i fou autor de textos de bona difusié: “Principes
de thérapeutique genérale...”, Paris, 1875; «Traité de therapeutique
appliquee... ", Montpellier, Paris, 1878, en dos volums i més de mil
cinc-centes pagines. | encara “Traité de matiere médicale ou
Pharmacographie, physiologie et technique des agents
médicamenteux”, Paris, 1885, amb més de dues-centes figures.

Els Diccionaris. Un altre aspecte de I'obra de Fonssagrives fou la
seva implicacié en el “Dictionnaire encyclopédique des sciences
médicales”, (un dels que hi havia en el seu temps), en el qual va
col-laborar amb 106 articles, molts d’ells de caracter bromatologic, en
relacié als aliments vegetals, també terapeutic, i alguns toxics.

Jean B. Fonssagrives(1823-1884)

Portada de I'obra “Le Role des méres” publicada I'ant 1870.
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VIDA ACADEMICA

BUTLLETI INFORMATIU NUM. 22. INFORME DEL PRESIDENT AL
PLE DE L’ACADEMIA D'11 D’0CTUBRE DE 2011

Benvolguts academics i amics,

NOVES INSTAL-LACIONS. DESPATX DE PRESIDENCIA. Avui,
abans de comencar el Ple, hem reservat un petit espai de temps per
a mostrar com han quedat les dues sales que hi ha en aquesta
mateixa planta, obertes a I’anella que circumda per dalt I'amfiteatre.
Una esta destinada a despatx de presidencia i té dos mobles de
biblioteca bastant amplis, per a tenir-hi col-leccions relligades i
llibres d’interés, principalment en el camp de la medicina interna, o
de les enciclopedies. L’altre €s I'espai destinat a Seminari d'Historia
de la medicina, a I'Arxiu Iconografic i redaccid de les revistes, la
Revista de laRAMCi Gimbernat, la revista d'Historia que ara coedita
I’Académia. Els dos despatxos encara no estan completats del tot,
perd ja poden ser lloc de reunions, i en el de Presidencia s’hi han fet
les ltimes reunions de la Junta de Govern.

CONGRESSOS D’HISTORIA DE LA MEDICINA. El dia 7 de setembre
es va inaugurar en el nostre amfiteatre el VI Meeting interanual de la
Societat Internacional d’Historia de la Medicina, que ha organitzat el
doctor Albert Leyva, cap de servei de I'Hospital de Sant Pau, on es
van fer les altres sessions del Congrés. Aqui es van fer dues
conferéncies, la del doctor Santiago Ramon y Cajal Junquera, sobre
el seu avi. | una altra meva sobre la personalitat d’Arnau de Vilanova
de qui es complia el dia anterior, 6 de setembre, el seté centenari
de la seva mort. Sobre I'obra d’Arnau, en aquest cas en el vessant
espiritual, s’acaben de cloure unes Ill Jornades d’Estudis sobre
Arnau, a carrec de I'lEC i la Facultat de Teologia, i €l proper 15 de
novembre tindrem la sessié commemorativa a I’Académia, dins del
marc de les reunions del Consell Interacadeémic, amb participacid
de les Academies de Medicina, que és amfitriona, Farmacia, repre-
sentada pel Dr. Jaume Bech, i de Bones Lletres, amb els doctors
Lola Badia i Martinez Gazquez

D’altra banda recordo que el proper mes de juny se celebrara
aquia I’Academia, el XVII Congrés d’Historia de la Medicina Catala-
na, que presidira el doctor Ramon Trias i Rubies.

REVISTA DE L’ACADEMIA. Esta al dia en la seva versié digital.
Avui s’acaba de posar a la pagina web el tercer nimero d’aquest
any, el de setembre. Pel que fa a la versié impresa, i tenint en
compte les perspectives economiques, encara que de paraula no
anem malament, s’ha decidit fer una publicacié impresa restringi-
da, que sera lliurada als academics numeraris en els plens; i la

resta d’edici6 sera una part per a fons de reserva; una segona per
a tramesa institucional, amb altres académies i institucions, també
als benefactors de la Fundacié Pere Virgili, i la resta es posara en el
banc de I'entrada per a ser repartida als assistents a les sessions
cientifiques.

ECONOMIA | EDIFICI. Aquesta part de la informacid la donara el
doctor Lluis Guerrero

PLACES D’ACADEMICS NUMERARIS. Com a conseqiéncia de la
creacié de la categoria d’academics numeraris emerits, de la seva
aplicacié gradual durant un periode que sera gairebé de deu anys
fins a la normalitzacio, i de la nova divisi6 en quatre seccions,
(basiques, medicina, cirurgia i socials), en comptes de les sis
anteriors la situaci6 dels académics numeraris a dia d’avui (octu-
bre 2011) és la seglient;

Taula. Distribucio dels academics numeraris per seccions

Seccio 1a 2a 3a 4a TOTAL
Numeraris

emerits 0 2 5 1 8
NUMERARIS 14 13 8 15 50
ELECTES 1 1 1 1 4

En curs

eleccid 1 - 1 1 3
ESCONS

OCUPATS 16 14 10 17 57

Atés que el nombre d’académics numeraris per a cada seccié
s’ha previst que sigui de 15 (a més dels emerits), i vista la diferéncia
que hi ha avui respecte a la secci6 tercera (cirurgia), que €s la que
ha tingut un nombre més alt d’academics emerits es creu necessari
arribar a un equilibri gradual d’aquesta situacio en les properes
propostes de vacants.

Per aquesta rad el tres escons que hi ha actualment lliures, i
d’acord amb la informacié de les seccions respectives, es fa la
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proposta de destinar-los: un a la seccié de medicina (global); un a
la secci6 de cirurgia (global) i un tercer a la secci6 de cirurgia, per a
Ginecologia.

Respecte a les tres places en curs d’eleccid cal informar que
els dies 27 i 28 de setembre es van reunir els membres de les
seccions, i van obtenir un nombre suficient de propostes, per passar
al proper ple els doctors:

Sec. 1a. Educacio Medica: Drs. Jordi Palés i Joaquim Sanchis.

Sec. 3a. Cirurgia laparoscopica i endoscopica: Laureano
Fernandez-Cruz Pérez; Antoni Lacy; E. Targarona i; A. Alcaraz.

Sec. 4a. Toxicologia i Medicina del Treball: Emili Huguet; Manel
Gené.

La votaci6, que sera final per a les seccions 1a i 4a. i eliminatoria
per a la 3a. esta prevista pel proper ple del dimarts dia 10 de gener
de 2012.

He d’informar també que el doctor Francesc Cardellach ja ha lliurat
el text del seu discurs d’ingrés, juntament amb la resposta i benvinguda,
a carrec del doctor Ciril Rozman, i que esta fixada la data del diumenge
27 de novembre per a la cerimdnia solemne de recepcid.

ACADEMICS CORRESPONENTS. Actualment el nombre
d’académics corresponents és de 216, dels quals 83 s6n per premi
i 133 per eleccid. Ates que el nombre d’academics per eleccié es va
ampliar a 180 (ratio 3/1, respecte als numeraris), després d’'un
considerable debat es fa la proposta de convocar tres places per a
cada una de les quatre seccions, i a més tres per a academics afins
i altres tres per a residents fora de la demarcacié sanitaria de
Barcelona. En total 18 places.

El nombre de propostes que ja s’han rebut, algunes verbals i
altres ja escrites i amb curriculum, «abans d’hora», €s a dir abans
que el Ple aprovi la convocatoria, €s considerable, tot i que les hem
procurat frenar perqué encara no era temps. Si el Ple ho aprova ara
sera el moment.

Una recomanacié important que cal tenir molt en compte és la
forma de fer la proposta. La dinamica és la seglient:

Vida académica

- aprovaci6 de la convocatoria

- els academics numeraris poden enviar una proposta escrita
en un termini de 30 dies des de I'aprovacio pel Ple.

- La documentaci6 que s’enviara a tots els membres del ple
sera el resum del curriculum presentat pel candidat, que ha de ser
d’una sola pagina. El curriculum ampliat o complet restara consultable
a secretaria. Si el curriculum resumit t€ més d’una pagina només
s’enviara la primera.

- Rebudes les propostes es demanara a cada candidat que
trameti un escrit d’acceptacio i el seu curriculum resumit i ampliat,
en un termini maxim de 20 dies.

Es recomana que cada academic presenti un sol candidat, i en
tot cas a un maxim de dos. Amb la proposta cal que consti de
manera imprescindible I'adreca del candidat per a enviar-li la
primera carta.

L'elecci6 esta prevista també en el Ple del dia 10 de gener de
2012

ACADEMICS CORRESPONENTS ESTRANGERS. Hi ha la proposta
de diversos academics estrangers, que a manca de la documentacié
completa sera votada també en la propera convocatoria. Igualment
es trametra la primera pagina del curriculum resumit i es demana
als academics proposants que tinguin cura d’aquest punt.

ACADEMICS D’HONOR. La Junta de Govern va aprovar la proposta
com a academic d’honor del doctor Josep Baselga Torres, anterior
cap del servei d’Oncologia de I'Hospital de la Vall d’Hebron, catedratic
de la UAB, i actualment catedratic de la universitat de Harvard.

També hem mantingut contacte personal durant la seva vista a
Barcelona el mes de setembre, i ha acceptat ser proposada la
doctora Frangoise Barré-Sinoussi, membre de I'Institut Pasteur de
Paris i premi Nobel de Medicina de I'any 2008, pels seus treballs
sobre la descoberta del virus de la Sida.

Igualment la doctora Carole Greider, ens ha tramés un article, ja
traduit al catala per una col-laboradora en el seu laboratori de New
York, sobre el tema de la telomerasa, pel qual va rebre el premi
Nobel de Medicina de I'any 2009. Ha manifestat també la seva
acceptacié per a ser nomenada academica d’honor
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L’Arxiu Iconografic Historic de la Sanitat Catalana
‘Gaspar Sentifion’

REUNIO ANUAL de les académies de Bones Lletres, Ciéncies, Medicina i Belles Arts, celebrada a
I'anfiteatre anatomic de la Reial Academia de Medicina de Barcelona, el 17 de desembre de 1931. Es pot
observar I'antiga distribucié de la taula i espai de presidencia. Aquesta fotografia fou publicada a la
revista “La Hormiga de Oro”.

(Fotografia: AIHSC - Fons: Merletti).
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ANY DEL SETE CENTENARI DE LA MORT D’ARNAU DE VILANOVA (1311-2011)

La Fundacio Pere Virgili dona suport a la publicacio de la Revista de la Reial Académia
de Medicina de Catalunya
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Almirall Prodesfarma S. A.
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Grup Ferrer Internacional S.A.
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