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No és que no ens atrevim perque les coses siguin dificils;
és que son dificils perque no ens atrevim a fer-les

Lucius Annaeus Seneca

Sort és el que succeeix quan la preparacio
es troba amb l'oportunitat

Lucius Annaeus Seneca






Discurs d’ingrés llegit per I’Académica electa
Prof. Lina Badimon

Excel-lentissim Senyor President,

Molt il-lustres Senyores i Senyors Académics,
Dignissimes autoritats,

Senyores i Senyors,

Estimats amics,

Es per a mi un honor presentar aquest discurs d’entrada
com Académica de Numero a la Reial Académia de Medicina de
Catalunya.

Es també un honor i privilegi especial rebre la Medalla que
abans va ostentar la Molt Il-ltre. Dra. Soledat Woessner 1 Casas,
una personalitat dins de 1’hematologia amb la que comparteixo
I’admiracié per les cel-lules i el seu comportament. Una pionera en
I’area de la ciéncia medica que va ajudar a que altres dones en aquest
moment puguem entrar a formar part d’aquesta Académia.

I és per a mi un honor comptar amb el suport del Dr. Antoni
Bayés de Luna 1 de tots els Molt I1-lustres Académics i excel-lents
professionals membres numeraris d’aquesta Académia que
m’acullen.

Sén molts aquells a qui dec el ser aqui i ara.

Son tots aquells que ajudaren a fomentar el meu interés en
el coneixement, aquells que instil-laren en mi el desig d’avangar i



investigar, son aquells que em demostraren la seva confianga en les
meves possibilitats de contribuir a I’avangament del coneixement.

Foren els meus pares, que ja no ens acompanyen pero, que
foren els més important valedors de la meva vida, els que varen fer
el que soc. Els que varen creure en mi abans que jo mateixa. Els que
varen fer-me independent, forta, treballadora. Els que varen fer-me
entendre que el coneixement esta per sobre de les riqueses materials
i de I’esnobisme. Els que varen fer que una noia creixent als anys 50
1 60 entengués que podria arribar a tot el que volgués si estudiava,
aprenia, treballava i mirava el futur amb I’objectiu i I’esperanca de
millorar-ho.

Foren els meus professors d’ensenyament mitja, els meus
professors d’universitat, els meus mentors, els meus companys
i col-legues. Tots ajudaren a conformar el meu caracter i la meva
carrera cientifica.

Mé¢s tard, el recolzament del meu estimat espds i dels meus
estimats fills ha estat fonamental per a que jo desenvolupés una
activitat cientifica competitiva a nivell internacional. El Dr. Carles
Mendieta, el meu espos, ha estat peca clau des de fa 40 anys a la
meva trajectoria vital. Ha estat el seu, un suport incondicional a la
meva carrera 1 a la meva persona. Els meus fills van entendre des
de petits la meva dedicaci6 a la feina cientifica. Només espero que
ells puguin gaudir d’una vida plena 1 siguin felicos amb el que han
decidit i continuin decidint a les seves vides. Son tots ells, per sobre
de tota la resta, el bens més preuats de la meva existencia.

Finalment, els meus col-laboradors que al llarg de la meva
carrera han estat claus en que les idees, els projectes i les hipotesis
es desenvolupessin, completessin i arribessin a bon port.

Com veuen i he dit, sobn molts a qui jo dec el ser aqui i ara. La
meva circumstancia vital m’ha estat favorable. He estat envoltada de
persones excepcionals que m’han empes, ajudat a tota hora i permes
ser aqui.

A tots ells els hi en dono les gracies.
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Els hi dono les gracies perque¢ han estat instrumentals i
peces claus en el meu desenvolupament com a persona, com a
professional i com a cientific. He liderat grups, departaments i
centres de recerca durant la meva carrera 1 he apres de la necessitat
de dissenyar programes estratégics per aconseguir objectius d’éxit
1 de continuar aprenent en ’aveng del procés estratégic per trobar
noves oportunitats. El cami ha estat llarg perd amb objectius clars i
amb grans il-lusions, reptes, 1 també satisfaccions.

He tingut mentors excel-lents com el Dr. Carlos Villaverde-
Grote i el Doctor Valenti Fuster i a ells dec els meus exits
inicials 1 la meva encertada elecci6 dels camins seguits. El seu
reconeixement i recolzament durant les diferents fases de la meva
evolucio professional va ser un element cabdal en fer-me creure
en les meves propies possibilitats i fer-me valenta i decidida. Tinc
I’honor de seguir I’estela d’una predecessora que fou pionera com
a dona i excel-lent com a professional. L’estela de la Molt II-lustre.
Dra. Soledad Woessner com Académica Numeraria de la Seccio
1* , Ciéncies Basiques, Diagnostiques i Terapéutiques. Soledad
Woessner 1 Casas és metgessa catalana, especialista en Hematologia
1 Analisis Cliniques. Va manifestar una dedicacié preferent a les
noves técniques emprades en el camp de la Citologia Hematologica.
Va fer contribucions molt significatives a la recerca i la docéncia.
En recerca va iniciar les seves publicacions amb els Drs. Farreras
Valenti i Rozman I’any 1961 i ha continuat publicant durant més de
57 anys, perque té una publicacid 1’any 2019 en una area a la que va
brillar [Histol Histopathol. 2019 34 (8):857-873 (The importance of
adequate recognition of normal and dysplastic myelopoiesis for the
diagnosis of myelodysplastic syndromes)]. En educacid, va escriure
llibres que van ser reeditats moltes vegades 1 fou professora en
cursos a I’Escola de Hematologia Farreras Valenti de la Universitat
de Barcelona. Fou fundadora i directora de 1’Escola de Citologia
Hematologica Soledad Woessner Parc de Salut Mar (ECHSW-
PSM). L’any 1997 fou distingida amb la Creu de Sant Jordi de la
Generalitat de Catalunya per la seva dedicacié docent a la Citologia
Hematologica per formar a les noves generacions. Que més puc dir:
admiro profundament a la Dra. Woessner.
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Ara, a diferéncia de la situaci6 de I’any 1955 moltes més
dones acaben estudis universitaris. Han passat 65 anys de la seva
llicenciatura universitaria perd encara no tenim una representaciod
suficient de dones a les estructures de poder. No les tenim a les
estructures de poder cientific, ni a les de poder executiu ni economic,
ni a les de poder académic.

Vull retre també homenatge a les altres dones que son membres
numeraris d’aquesta académia. Dra. Calvo i Torras, Dra. Doméenech
1 Llaberia, Dra. Gomar 1 Sancho.

A la Molt I1-ltre. Dra. Woesnner 1 Casas membre des de 1992
de la Seccio 12

A la Molt Il-1ltre. Dra. Calvo i Torras membre des de 1995 de
la Seccio 4%

A la Molt Il-ltre. Dra. Domeénech i Llaberia membre de la
Seccid 2* des de 1997.

A la Molt Il-1tre. Dra. Gomar i Sancho membre de la Seccid 3*
des de 2015.

Desprées de la meva eleccio i en només tres anys la RAMC ha
escollit a quatre académiques més. S’ha de felicitar a I’actual Junta
de Govern. D’entre 60 Académics Numeraris que composen aquesta
Reial Académia de Medicina de Catalunya només una Molt Il-Itre.
Dra. Académica per seccid no era, quan jo va ser electe , ni suficient
ni representatiu de la situacio académica que ens envolta.

El 25 de setembre de 2018, des de I’’Advocacy Committee” de
la Societat Europea de Cardiologia, que jo liderava, amb Membres de
del Parlament Europeu i el Dr. Carlos Moedas (“EU Commissioner
for Research, Science and Innovation™) varem organitzar la sessio
“WOMEN IN SCIENCE”, que va tenir lloc al Parlament Europeu.
Jo vaig parlar especificament de la recerca cientifica i les dones,
i la nostra voluntat a la Societat Europea de Cardiologia ja no és
dictaminar les mancances, és buscar solucions. Com a resultat
d’aquella reunidé una actitud clarament menys discriminatoria s’ha
adoptat per a les convocatories “HORIZON Europa” de la Comissio
Europea a partir del 2020.
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Un punt i apart en el meu treball i en la meva trajectoria, despres
del meu retorn a Barcelona, ha estat la figura d’un gran professional
1 una gran persona, a qui vull presentar el meu respecte 1 admiracio:
el Molt I1-lustre Professor Antoni Bayés de Luna. El Dr. Bayés fou
1 ha estat la persona que més em va animar en els dificils primers
mesos de I’arribada. Un gran suport per a una persona com jo que
havia estat fora quinze anys i desconeixia la situacio al pais. Un gran
conseller per a la implementacio de les idees de progrés 1 d’aveng en
la formulacié de la recerca i I’estrateégia investigadora que jo portava
dels Estats Units. Un gran amic durant més de vint anys que sempre
ha estat a prop meu. El seu suport, assessorament i amistat han estat
tres pilars que m’han recolzat en el meu treball. El seu recolzament a
més, no anava a engrandir el seu equip, ni a obtenir una recompensa,
ni credibilitat investigadora propia: el meu treball 1 el seu estaven en
diferents arees de la cardiologia i aixi ha seguit en els meus anys a
Barcelona. El seu recolzament va estar basat en la ferma creenca que
jo podria ajudar a la promocio i incentivacié de la recerca general en
cardiologia a I’Hospital de Sant Pau.

Quan ara penso en qui vull ser en el futur penso en la seva
figura, el seu present interés per generar més coneixement en la
electrofisiologia, en el bloqueig interauricular i en aclarir amb
tecnologies modernes I’impacte que la sindrome, que s’encunya
com “Sindrome de Bayés”, i el seu tractament podria tenir en la
fibril-laci6 auricular o en I’ictus.

Prof. Bayés, gracies per la seva fe en mi, gracies per facilitar-
me tot el que va estar a la seva ma, gracies per la seva visio de la
medicina, gracies per la seva amistat.

Finalment gracies a Dra. Woessner 1 al Dr. Vilardell per ser els
meus padrins.

Es per a mi un gran honor que m’acompanyi el Molt Il.lustre
Prof. Dr. Miquel Vilardell, un gran referent en la medicina interna,
i també un gran amic de la meva familia. Es la imatge d’un
professional solid, conseqiient, expert i sempre al dia en els avengos
de la medicina per incorporar-los a la seva practica clinica.
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I finalment, és per a mi un gran honor que m’acompanyi i
seguir el passos de la Molt Il-lustre. Dra. Soledad Woessner, un honor
doble. Honor com a dona i honor com acadeémica i professional.
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MEDICINA DE PRECISIO EN CARDIOLOGIA

El meu discurs d’entrada versa sobre la Medicina de Precisio,
un canvi paradigmatic que s’esta iniciant en la medicina i que
conformara la practica medica futura. La medicina de precisio ve a
complementar un espai ocupat fins ara només per la medicina basada
en I’evidéncia. La medicina basada en I’evidéncia va ser un gran
pas endavant en 1’aplicacio dels nous avencos que va fer passar la
medicina de 1’aplicaci6 de dades anecdotiques o no suficientment
avaluades, a una documentada utilitzaci6 de farmacs o tecnologies
amb estricta demostracié de benefici. Els assajos clinics van ser
la via necessaria per arribar a una medicina basada en avengos
cientificament provats i demostrats.

L’innat afany pel coneixement d’un gran nombre de professio-
nals ha fet avancar el paradigma de ’estat de I’art sobre la clinica de
les malalties 1 la major esperanca ¢s que els descobriments i avengos
cientifics millorin i mobilitzin la practica clinica. Existeixen diverses
plataformes bioinformatiques que llisten milers de gens candidats
que intervenen en l’etiologia de les malalties cardiovasculars, no
obstant, per a la majoria d’ells no disposem de coneixement sobre
com exerceixen el seu mecanisme d’accid i per tant, s’ha que seguir
investigant. Pero el progrés en les técniques 1 plataformes omiques
esta permetent quantificar i qualificar les relacions genotip-fenotip
1 genotip-ambient, amb la generacid d’una gran quantitat de dades
(“big data”) 1 la necessitat de mesures computacionals (Cranley J i
cols 2018).

La creixent possibilitat de caracteritzar malalties complexes
amb informaci6 que va des de la genctica i la genomica,
I’epigenetica, la proteomica, la metabolomica, la fisiopatologia,
I’estil de vida i les dades de comportament, esta modificant la nostra
capacitat per comprendre els simptomes i podra en un futur proper,
ajudar a individualitzar els tractaments. La possible utilitzacio
d’aquestes noves tecnologies, incloent-hi la imatge per caracteritzar
completament la malaltia en un pacient individual va promoure
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el concepte de medicina personalitzada. No obstant aix0, menys
individualitzat perd més adient per al futur proper, és el concepte
de la “Medicina de Precisid” com un nou gir en la practica médica
basada en una millor comprensi6 de la malaltia en grups discrets de
pacients i que es caracteritza per un profund coneixement molecular
de la seva malaltia. La medicina de precisio, pot ajudar a estratificar
els pacients en grups basats en marcadors moleculars i genétics
1 en caracteristiques cliniques per optimitzar les intervencions
terapeutiques 1 els resultats. L’abast de la medicina de precisi6 s’ha
ampliat adequadament per incloure també factors d’estil de vida 1
comportament (Currie G 1 cols 2018).

El concepte de medicina de precisio, encara que s ha utilitzat
previament en algunes ocasions, com per exemple per al tractament
individualitzat de pacients que han de rebre trasplantaments
d’organs o transfusions de sang, va ser promogut en gran mesura per
la iniciativa de Medicina de Precisi6 llangada pel president Barack
Obama, en el seu discurs sobre I’Estat de la Unio, 20 de gener
de 2015 (https://ghr.nlm.nih.gov/). Aquesta iniciativa abordava
principalment el problema del cancer, pero té un valor seminal en
totes les arees de la medicina. La definici6 de Medicina de Precisio
com “un enfocament emergent per al tractament i la prevenci6 de
malalties que té en compte la variabilitat individual en els gens,
I’entorn i I’estil de vida de cada persona” té un interés més ampli que
abasta no només als pacients amb cancer. Aquest enfocament pot
ajudar a predir amb més precisioé quines estrateégies de tractament i
prevencid per a una malaltia en particular funcionaran en certs grups
de persones. Es ’oposat a un “enfocament talla tinica o tractament
unic per a tots aquells classificats amb una sindrome” que ara es fa
servir en el disseny 1 I’aplicacio d’assajos clinics.

Amb I’enfocament utilitzat actualment en 1’anomenat “assaig
clinic-medic basat en I’evidéncia”, les estratégies de tractament i
prevencié de la malaltia es desenvolupen per a la persona situada
a la mitjana de la poblaci6 de malalts, sense tenir en compte les
diferéncies entre individus segons la variabilitat genética i molecular
que ara, o ben aviat, podrem coneixer 1 definir.
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Les bases de dades biologiques a gran escala (com la seqiiéncia
del genoma huma 1 els bancs de dades de proteines), metodes potents
per caracteritzar els pacients com les ja mencionades protedomica,
metabolomica,genomica,assajoscel-lularsifinsitotlafuturatecnologia
de salut electronica i les eines computacionals de bioinformatica per
I’analisi de grans conjunts de dades, i la intel-ligéncia artificial, son
fonamentals per al desenvolupament d’aquesta nova medicina. Per
tant, per cobrir tot el poder de la medicina de precisid, necessitarem
dades de diferents arees d’experiéncia, des de la genomica fins a
la fenomica, amb la caracteritzacid d’interactomes moleculars 1
fenotips que proporcionaran informacié mecanicista necessaria.
Tota junta, la integracid d’aquesta informacié procurara una major
precisio per a la nostra comprensio de la malaltia i la seva possible
resolucio terapeutica, ja que ajudara a la cerca i a I’us de productes
farmacologics adaptats i al descobriment de nous farmacs.

La medicina de precisi6 promet millorar molts aspectes de
la salut 1 de I’atenci6 al pacient. Alguns d’aquests beneficis seran
evidents abans que d’altres, ja que cal desenvolupar noves eines i
enfocaments per a la gestié de dades. Altres beneficis resultaran de
la investigaci6 a llarg termini en medicina de precisi6 i poden trigar
anys a aconseguir-se.

Entre els beneficis potencials de la Medicina de Precisio estan:

* El disseny de noves eines per construir, analitzar i compartir
grans conjunts de dades mediques.

* La millora en la supervisi6 de proves, medicaments i
altres tecnologies que donin suport a la innovacid i1 alhora
garanteixin que aquests nous productes siguin segurs i
efectius.

* Establiment de nous equips cientific-meédics amb participacid
d’una amplia gamma d’especialitats.

* El desenvolupament de nous enfocaments per protegir als
participants en la investigacio, especialment la privacitat
dels pacients 1 la confidencialitat de les seves dades.

* Associacions amb grups de pacients.

» Associacions amb universitats, centres de recerca.
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Els possibles beneficis a llarg termini de la recerca en medicina
de precisi6 inclouen:

* Major capacitat en la practica medica per utilitzar la
informaci6 genctica dels pacients i altra informacié molecular com a
part de I’atencio medica de rutina.

* Capacitat millorada per predir quins tractaments funcionaran
millor per a pacients especifics.

* Millor comprensié dels mecanismes subjacents pels quals
ocorren diverses malalties.

* Millors enfocaments per prevenir, diagnosticar i tractar una
amplia gamma de malalties.

* Una millor integracio dels registres de salut electronics en
I’atencid al pacient, la qual cosa permetra als metges 1 investigadors
accedir a les dades meédiques de forma més facil.

El cas de las malalties cardiovasculars

Europa ha estat una font de descobriments medics 1 d’estudis
clinics claus que han resultat en la millora de la salut cardiovascular.
Perd malgrat un periode de reduccié de mortalitat cardiovascular
gracies a la introduccid de tractaments i mesures de prevencio, les
malalties cardiovasculars semblen tornar a ressorgir. Segueix sent la
major causa de mort i la major carrega social. Existeix la percepcio
erronia que la prevencio mitjancant el control dels factors de risc
¢s suficient per controlar la carrega de malaltia cardiovascular a la
societat. Més de 1,8 milions de persones moren cada any de malalties
cardiovasculars a Europa (Timmis E i cols 2019) que sumen el 36%
de totes les morts. Aix0 representa prop de 5.000 morts per dia a
Europa. Hi ha moltes arees de necessitat medica no coberta que
requereixen més coneixement per a poder parar I’avangcament de les
malalties cardiovasculars. Una poblacio6 envellida, la supervivéncia
de la fase aguda de la malaltia coronaria, la supervivéncia a les
malalties congenites del cor i la major incidéncia de complicacions
cardiovasculars resultants d’altres comorbiditats, com cancer i
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malalties renals, s’estan combinant per a produir una epidémia
emergent de malaltia cardiovascular. Especificament en els pacients
que sobreviuen al cancer es manifesten malalties cardiovasculars
1 cardiaques que son producte tant del curs de la malaltia de base
com de les terapies i tractaments que reben. La cardio-oncologia
esta despuntant degut al gran nombre de pacients amb cancer que
presenten insuficiencia cardiaca, cardiopatia isqueémica, aritmies,
miocardiopaties, trombosi 1 ictus. La possibilitat d’una identificacio
primerenca d’aquells pacients més susceptibles a desenvolupar
les complicacions cardiaques és una area de necessitat medica no
coberta dins de la medicina de precisio.

Una prevenci6 efectiva depen de la identificacio dels individus
amb risc a desenvolupar malaltia cardiaca. Els factors de risc
tradicionals (edat, génere, hipertensid, dislipidémia, tabaquisme i
diabetis) son d’utilitat, perd no son suficient per identificar a tots els
malalts amb risc, sobretot aquells de risc intermedi. Es necessaria la
identificacio de nous factors de risc cardiovascular que millorin el
coneixement de la biologia de la malaltia i el seu diagnostic clinic.

Son també necessaris algoritmes bioinformatics que
siguin capagos d’interpretar grans volums de dades. El que s’ha
denominat “Medicina de Xarxes” (“Network Medicine”) és un
abordatge integrador molecular 1 bioinformatic d’utilitat per
avangar en la practica medica i superar les limitacions del concepte
reduccionista de veure una malaltia com la directa conseqiiencia
d’un efecte molecular singular, encara que sigui central a la malaltia
cardiovascular (Meuche J 1 cols. 2015; Lee LY-H i col. 2019; Geene
JA i col. NEIM 2017).

En definici6, un biomarcador és un parametre que pot ser
mesurat 1 avaluat objectivament com un indicador de processos
bioldgics normals, processos patogeénics o respostes farmacologiques
a una intervencio terapeutica. Els biomarcadors actuals s’utilitzen
per a la identificaci6 d’individus amb alt risc cardiovascular, per a
diagnosticar les condicions d’una malaltia a temps 1 amb precisio, i
per al pronostic i tractament efectiu dels pacients. Un biomarcador
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¢s de valor clinic només si €s exacte, si €s reproduible en un model
estandarditzat, si €s adequat per al pacient, si €és facil d’interpretar
pels metges, i si té alta sensibilitat i especificitat per al parametre que
s’espera identificar.

El procés fisiopatologic de la malaltia cardiovascular és
tan complex que seria simplista assumir que un, o un petit grup
de biomarcadors, podria detectar la majoria de variacions que
determinen susceptibilitat a desenvolupar malalties cardiovasculars
o les seves seqiieles. Per aquest motiu, els abordatges es realitzen com
una analisi multiple de marcadors, que abasten diferents aspectes
dels processos fisiopatologics associats a la malaltia.

De fet, diverses molécules s’han proposat en els darrers
anys per la seva habilitat per associar-se amb els esdeveniments
cardiovasculars i la seva relacio amb vies metaboliques implicades
a I’aterosclerosi. Aquests marcadors es van nomenar emergents
1 inclogueren molécules participants a la inflamacio, disfuncid
endotelial, activacidé neurohormonal i necrosi. Pero la majoria
d’aquests nous biomarcadors no han estat d’utilitat clinica.

La finalitzacio del “Projecte Genoma Huma” i el desenvolupa-
ment de les noves tecnologies ja esmentades, han aportat noves eines
per al desenvolupament de panells multi marcadors, que esperem
siguin altament informatius en I’estudi de les malalties cardiovas-
culars.

Les técniques genomiques utilitzades per a la identificacio
de nous gens de susceptibilitat a les malalties cardiovasculars son
diversos i1 avancen rapidament. Amb aquestes técniques s’han
identificat gens que s‘estan investigant a [’actualitat. Aixi s’han
desenvolupat “microarrays” mitjangant biblioteques de DNA extret
de teixits arterials i de cor huma que han permeés la identificacio
de models transcriptomics especifics per hipertrofia cardiaca, IAM 1
cardiomiopaties.

Els GWAs (genome-wide association studies) son estudis
d’associacio de variants genétiques trobades a ’analitzar el genoma
complert en diferents individus per identificar una caracteristica

20



patologica determinada. Tipicament s’estudia 1’associaci6 de
polimorfismes-SNPs amb els trets de la malaltia. Aquestes estrategies
han permes associar loci gendomics amb risc/susceptibilitat per
malalties cardiovasculars. En molts casos, els gens implicats han
confirmat aquells candidats ja identificats préviament pels factors
de risc tradicionals perd també s’han descobert associacions
desconegudes. Recentment s’ha descrit un locus amb especial
implicacio en risc de malaltia coronaria que es caracteritza per ser
una de les majors regions geéniques sense gens codificants, on es
localitza un RNA llarg no codificant ANRIL (“antisense non-coding
RNA in the INK4 locus”). Variacions en aquesta regio s’han associat
amb multiples fenotips vasculars com malalties arterials coronaries,
infart de miocardi i aneurisma aortic abdominal, perd també diabetis
1 molts tipus de cancers.

Perd no totes les troballes son positives i1 s’esta demostrant
que de moment la relacid genoma-malaltia no és directa. (Kahn
SS 1 cols. 2020). Estudis recents investigant la utilitat clinica en
aquest moment dels “Poligenic Risk Scores” (calcul de risc basat en
la genética) que incorporen més de 6 milions de SNPs (“genome-
wide poligenic risk score”), han demostrat poc benefici sobre
I’estratificacid de risc en pacients amb cardiopatia, pacients de
origen europeu i edat adulta, quan s’afegeixen als calculs de riscos
clinics convencionals. De fet s’ha examinat el PRS per a cardiopatia
isquémica en diverses poblacions incloent-hi I’'UK Biobank (Inouye
M 1 cols. 2018; Khera AV 1 cols. 2018), CartaGene (Quebec)
(Wiinnemann F i cols. 2019) i el “Genetic Epidemiology Resource
in Adult Heart and Aging “(Iribarren C i cols 2016). Aquests estudis
no varen poder demostrar una millora en el “Net Reclassification
Index” quan es varen afegir als metodes classics clinics de prediccio
de risc amb diverses variables. Per aixd, en aquest moment i amb els
coneixements disponibles, no es recomana el calcul del PRS per que
no produeix una millora clinicament rellevant en la prediccid del risc
en cardiopatia isquémica (Kahn i cols 2020). No obstant, nosaltres
en un projecte de col.laboracié internacional amb dades d’un assaig
clinic hem recentment descrit como el PRS alt en pacients amb
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cardiopatia isquémica esta associat amb elevat risc d’esdeveniments
cardiovasculars majors (MACE) recurrents després d’un infart
de miocardi 1 que aquest malalts tenen més benefici al ser tractats
amb inhibidors de PCSK9 (Damask A i cols 2020). Per tant, més
investigacio és necessaria per identificar pacients en els quals el PRS
sigui d’utilitat per a una millor medicina de precisio.

Unaltrenivell deregulacié és I’estudi de marcadors epigencétics.
Els “microARNs” (miRNAs) comprenen RNAs curts no codificants
relacionats amb el control de I’expressid geénica a nivell post-
translacional. S’ha demostrat que alguns miRNAs circulants derivats
del muscul cardiac poden ser utils com biomarcadors d’infart de
miocardi (Dimmeler S i cols 2010) i1 nosaltres n’hem descrit uns de
cel-lula inflamatoria que estan associats a aterosclerosi (Escate i cols
201712018).

S’han creat bases de dades de proteines cardiaques 1 descrit
les seves alteracions en cardiomiopaties humanes i experimentals.
No obstant, és important tenir en compte que les 22 proteines
més abundants del plasma, incloent 1’albimina i la hemoglobina,
constitueixen el 99% de la massa total del proteoma i moltes de les
molécules d’interés biologic en malalties humanes son proteines
de poca abundancia. Per exemple, biomarcadors cardiacs com la
troponina es troben en el rang nanomolar, la insulina en el rang
picomolar, i el TNFa en el rang femtomolar; per aixo és necessaria la
implementaci6 de técniques avangades per a la deteccid d’aquestes
molecules. El nostre grup ha descrit, mitjancant tecnologies
proteomiques, I’APOJ glicosilada com un marcador d’isquémia
miocardica (Cubedo J i cols. 2011). Varem fundar una “spin-oft”
(Glycardial Diagnostics) que en aquest moment ha finalitzat un estudi
clinic per avaluar la validesa d’aquest biomarcador en pacients.

Algunes de les tecniques ja disponibles per a crear perfils de
metabolits en plasma son I’espectroscopia de ressonancia magnetica
nuclear (NMR) 1 espectrometria de masses. La NMR ¢és utilitzada
per analitzar molecules petites a la sang, requereix relativament
poca preparaci6 de la mostra i no és destructiva, permetent
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analisis posteriors; no obstant aix0, el métode tendeix a tenir baixa
sensibilitat. En canvi, I’espectrometria de masses té una sensibilitat
molt més gran per a molécules petites i péptids, 1 és practicable en un
rang ampli de fluids biologics. Altres técniques recents que milloren
el procés de verificacido d’un biomarcador son 1’espectrometria de
masses amb monitoratge de reaccid multiple i1 diluci6 d’isotips
estables (SID-MRM-MS). Aquesta darrera combina els avantatges
de la immunoafinitat especifica d’un peptid diana amb [’especificitat
estructural i1 capacitat quantitativa.

Ja hem comentat que els factors de risc tradicionals son utils
pero insuficients per diagnosticar la progressido de les malalties
cardiovasculars, sobretot en els pacients de risc intermedi. Pero al
comparar la contribucid d’alguns biomarcadors emergents a 1’estudi
dels factors de risc cardiovascular convencionals es determina
que, encara que alguns biomarcadors emergents prediuen futurs
esdeveniments cardiovasculars, 1’augment d’informacié respecte
a I’obtinguda pels factors de risc convencionals és poca. Queda
doncs molta investigacio per fer. Alguns estudis han analitzat la
modificacio dels nivells plasmatics de biomarcadors ja caracteritzats
amb la finalitat d’enriquir i millorar els models de prediccid de risc
actuals (Kim HC i cols 2010; Gerszten RE 1 cols. 2010).

El desafiament actual ¢és trobar nous biomarcadors
cardiovasculars que sols 0 en combinaci6 amb biomarcadors existents
puguin aportar millores en 1’avaluacié del risc, sent significatius tant
a nivell estadistic com a nivell clinic. Un millor enteniment del flux
d’informacid en situacions patogeniques augmentara 1’oportunitat
d’intervencions per limitar I’impacte de la malaltia.

Exemple de medicina de precisio amb un escenari clinic
cardiovascular

La hipercolesterolémia familiar heterozigotica (HF) és un
trastorn genetic del metabolisme dels lipids que es caracteritza per
nivells elevats de colesterol transportat per les lipoproteines de baixa
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densitat (LDL) en plasma. Els pacients no tractats amb HF tenen un
major risc de malaltia cardiaca prematura i sindrome coronaria aguda,
a causa de la seva severa exposicio de llarga durada a alts nivells de
LDL. A tot el mon, més de 10 milions de persones tenen HF, de
les quals =~ 200.000 persones moren de malaltia cardiovascular cada
any. La HF s’atribueix en gran mesura a les mutacions en els gens
que codifiquen les proteines involucrades en ’aclariment hepatic
de la LDL-C, principalment la LDLR, perdo més recentment també
s’han descrit mutacions en els gens ApoB 1 PCSK9. La prevalenga
de HF heterozigotica és d’aproximadament 1 a cada 200-500 per
heterozigots a America del Nord i Europa. (Wilemon PA i cols.
2020).

En preséncia de mutacions de pérdua de funcié en el gen
que codifica per al receptor de LDL, pot ser que el receptor no se
sintetitzi, que no es transporti a la superfcie i, si esta present a la
superficie, que la seva funci6 estigui alterada.

En cas de mutacions en la regié d’unié d’apoB al receptor
LDL, la seva capacitat per unir-se al receptor-LDL es redueix amb la
conseqiient reduccio en la captacio de particules LDL.

En preséncia de mutacions d’augment de funci6 en el gen que
codifica PCSK9, més receptors de LDL son objecte de degradacio,
amb la conseqiient reducci6 en el nombre de receptors que es reciclen
a la superficie cel-lular. En presencia de mutacions de pérdua de
funcio en el gen que codifica per LDLRAPI, el que facilita la
interacci6 entre el receptor LDL 1 la maquinaria cel-lular que regula
el procés endocitic, la internalitzacié del complex LDLR-LDL es
veu afectada.

L’estudi SAFEHEART ¢és un estudi prospectiu, obert i de
llarg termini d’una cohort de malalts amb diagnostic genétic de
HF 1 de familiars sense afectacid a Espanya (inclou 31 hospitals).
SAFEHEART té el centre coordinador a Madrid (investigador
principal Dr. Pedro Mata) i el repositori de mostres esta al nostre
centre a Barcelona (investigadora principal Dra. Lina Badimon) (Mata
N. i cols 2011; Perez-Isla L. i cols 2016a). Vam analitzar i publicar
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recentment que els malalts amb HF genéticament caracteritzada del
SAFEHEART tenen casi quatre vegades més clinica cardiovascular
(malaltia coronaria i periférica) als 40-45 anys que els seus parents
sense HF (Perez-Isla L 1 cols 2016b), pero la presentacio de malaltia
clinica no tenia relaci6 amb el tipus de mutacié que afectava
a aquests malalts. O el que és el mateix, amb un mateix tipus de
mutacid, uns malats presenten esdeveniments clinics 1 altres no.
Es evident que existeix una regulacié supragenomica que regula la
fenomica. Aquesta regulacié es de tipus epigenétic amb diversos
punts de control. El nostre grup ha investigat quines caracteristiques
defineixen la presentacié de la malaltia cardiovascular amb aquests
grups de malalts aplicant proteomica, lipidomica, biopsia liquida de
microparticules 1 imatge. Un abordatge multidisciplinari dirigit a
I’aplicaci6 d’una medicina de precisi6 per poder identificar aquells
malats que millor es beneficiaran d’intervencions terapeutiques
costoses.

Els pacients amb HF, caracteritzats per nivells elevats
de colesterol LDL, mostren el desenvolupament prematur
d’esdeveniments aterotrombotics. Actualment, en el context de
la dislipeémia, I’avaluacio actual del risc cardiovascular es basa
principalment en les nivells de lipoproteines LDL. Les biopsies
liquides, com eina de la medicina de precisio, intenten identificar
marcadors cel-lulars de malalties que, a més dels classics factors de
risc, poden tenir utilitat clinica per detectar aquells pacients que poden
patir un esdeveniment cardiovascular inesperat. Aquesta recerca en
una poblacié de pacients propensos a patir malaltia arteriosclerotica
prematura a una edat jove, poden ser esteses posteriorment a tots els
pacients que necessiten nous biomarcadors predictius per millorar
el seu pronostic. Tot i que el risc aterosclerotic és de 3 a 13 vegades
més alt en els pacients amb HF que en aquells que no tenen aquesta
malaltia genetica, ’impacte dels esdeveniments isquémics aguts
¢s molt variable entre els pacients de HF, la qual cosa implica la
necessitat de millors biomarcadors per a aquesta poblaci6 heterogenia
de risc. A més, la HF segueix sent ampliament subdiagnosticada i
poc tractada a tot el mén. Un estudi america de 2019 ha descrit que
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un de cada 10 malalts a urgencies cardiologiques pateix HF amb
molts casos no diagnosticada. La HF ofereix un bon model clinic per
estudiar noves molécules o factors derivats de cel-lules directament
implicades en el procés de la malaltia que poden informar amb
precisio sobre la seva progressio.

Les microvesicules circulants son petites vesicules
extracel-lulars riques en fosfolipids que es desprenen de les
cel-lules estressades, activades, senescéncies i/0 apoptotiques. En
diferents treballs clinics 1 experimentals el nostre grup ha descrit
que les microvesicules tenen un paper fonamental en 1’aterosclerosi,
la inflamacié 1 la trombosi mitjancant senyalitzacid cel-lular i
interferéncia intercel-lular (Badimon L i cols 2017). Hem trobat
nivells augmentats de microvesicules circulants en una amplia varietat
de trastorns aterotrombotics en associacid amb la severitat de la
malaltia (Chiva-Blanch G i cols. 2019). I hem demostrat préviament
que els malats amb HF tenen nivells elevats de microvesicules,
caracteritzades fenotipicament, fins i tot quan els seus nivells de LDL
estan controlats per terapies hipolipemiants. Quedava per demostrar
el seu valor pronostic com a marcadors de la malaltia cardiovascular
amb esdeveniments majors i el varem abordar en aquest estudi.

De fet, I’interés no només €s com a biomarcadors, sin6 que els
nivells d’expressi6 diferencial de microvesicules circulants derivades
de cel-lules caracteritzades especificament poden conduir a millorar
la nostra comprensié dels mecanismes fisiopatologics relacionats
amb els resultats clinics 1, ens podrien ajudar a reduir la seva aparicio.
El perfil fenotipic de microvesicules que es desprenen de les cel-lules
cardiovasculars lesionades pot proporcionar informacié sobre la
malaltia en curs i, per tant, ser indicadors de malaltia cardiovascular
isquémica adversa futura (Suades R 1 cols. 2019). Segons el nostre
coneixement, no s’havien adregat estudis previs sobre la signatura
fenotipica especifica de les microvesicules circulants en malalts amb
HF amb alt risc cardiovascular de desenvolupar un esdeveniment
cardiovascular major.
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Les biopsies liquides procedents de malalts amb HF
caracteritzats gencticament de la cohort SAFEHEART, sense
manifestacid clinica de malaltia a 1’entrada 1 que van patir un
esdeveniment cardiovascular dins dels tres anys segilients es van
comparar amb la biopsia liquida de malalts que no van patir cap
esdeveniment en el mateix periode de temps. Les microvesicules
van ser fenotipades per citometria de flux per identificar les cel-lules
parentals activades que alliberaven les microvesicules. Els malalts
que van patir un ECV tenien un nombre més elevat de microvesicules
portadores d’anexina V- procoagulant que els que no van patir cap
esdeveniment. A més, les microvesicules derivades de leucocits,
derivades de neutrofils, 1 derivades de plaquetes activades estaven
significativament més altes en pacients que patirien un esdeveniment
en els tres anys segiients. El nombre inicial de microvesicules
derivades de limfocits, neutrofils i plaquetes activades es va associar
positivament amb la mortalitat en el seguiment. El risc del pacient
calculat per les puntuacions classiques (“Framingham risc score”)
del factor de risc cardiovascular no es va correlacionar amb els
nivells de microvesicules circulants. La inclusié de la signatura de
microvesicules en el model de la formula de risc SAFEHEART per
a pacients amb HF per a la predicci6 d’esdeveniments isqueémics va
augmentar significativament la prediccid del risc (Perez-Isla L. 1 cols
2017). Per tant, aquest estudi va identificar a un subgrup de pacients
amb HF sense clinica cardiovascular perd0 amb microvesicules
derivades de cel-lules inflamatories elevades que anaven a patir un
esdeveniment cardiovascular clinic greu tot i1 estar tractats d’acord
amb les pautes recomanades per les guies de practica clinica. La
signatura de microvesicules circulants proposada amb el nostre
estudi pot ser, un cop validat en estudis amb gran nombre de pacients
1 en altres poblacions, un marcador pronostic per identificar un
subgrup de pacients amb [’aterosclerosi accelerada i alt risc de patir
un esdeveniment clinic major.

Recentment hem publicat un nou estudi en els mateixos
pacients HF en els que varem analitzar les microvesicules. Aquest
nou nivell de regulacié pretenia identificar, en un estudi de proba
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de concepte 1 descobriment, si existeix una regulacidé epigenetica
responsable de ’evolucid de la malaltia arteriosclerotica. Utilitzant
un abordatge no-dirigit de descobriment de miRNAs, hem identificat
diversos miRNA participants perd sobretot el miRNA 133a com
el que més poder predictor exerceix en la transformacié de risc
cardiovascular a esdeveniment clinic cardiovascular (Escate R
i cols 2020). Es la primera vegada que es descriu que el miRNA
133 té capacitat predictiva en la presentacido d’esdeveniments en
pacients HF sense manifestacio clinica de malaltia cardiovascular
en un periode mig de 10 anys abans de 1’esdeveniment clinic. El
miRNA133a esta particularment elevat en aquells pacients que tenen
un alt “SAFEHEART-risk score”, la qual cosa indica que els nivells
circulants de miRNA 133a ajuden a estratificar pacients d’alt risc
cardiovascular aportant valor a la medicina de precisio en la malaltia
cardiovascular. L’analisi “in silico” de biologia de sistemes ens va
permetre identificar gens candidats epigeneticament regulats per
miRNA133a1ilaprediccio va mostrar regulacio de funcions vasculars
relacionats amb la progressio de 1’arteriosclerosi com els lligands
solubles de Wnt i regulacié de LRP (LDL-Receptor related protein)
1 receptors per a citocines. Per tant, alguns pacients classificats
com HF 1 tractats com indiquen les guies de practica clinica, no
estan protegits contra el desenvolupament d’arteriosclerosi per
tenir exacerbats processos inflamatoris que hem identificat amb el
miRNA. Es interessant que aquesta troballa va en linia amb estudis
previs portats a terme per nosaltres amb metodologies moleculars
diferents que varem demostrar que els macrofags de malalts FH,
tractats com indiquen les guies de practica clinica, tenen regulat
a la alga les proteines LRP (Escate i cols 2017) i els receptors de
quimoquines (Escate i cols 2018). La interacci6 de la inflamacié i la
regulacio dels nivells de lipids al plasma €s una area de alt interés
(Tufion 1 cols 2019). Aquests pacients que mostren una inflamacié
exacerbada no regulada amb el tractament lipidic, 1 identificats amb
precisio, haurien de ser tractats de manera més agressiva o amb nous
farmacs.

Es un exemple dels molts que s’estan portant endavant.
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Finalment, la medicina de precisié és un nou model d’estudi
de les malalties que pot ser cabdal per dissenyar estudis clinics
amb un menor nombre de participants perd més ben caracteritzats.
La innovacié dins I’area cardiovascular esta en perill degut a les
necessitats de dissenyar estudis amb un alt nombre de malats i amb
costos alts 1 baixa efectivitat. Els estudis que son cars de portar a
terme, encareixen els costos finals dels productes, i son poc definitoris
amb resultat diversos (dins de I’estudi uns malalts tenen beneficis,
uns malats no tenen cap efecte i d’altres tenen efectes adversos).
Dades de ’EMA mostren que al 2017 només s’aprova un nou farmac
cardiovascular, una tendéncia també confirmada per la FDA. Les
causes per aquesta reduccid d’innovacid son diverses pero inclouen
el baix financament per 1’area cardiovascular d’ageéncies publiques,
la complexitat 1 el cost dels assajos clinics 1 la desfavorable situacio
regulatoria. La caracteritzaciéo dels malats amb les noves eines
previament a I’inici de 1’assaig 1 amb coneixement de la causalitat
patofisiologica permetra obtenir una millor informaci6 de la veritable
efectivitat d’un nou farmac dirigit als malats que el requereixen.

Impacte de la investigacio fonamental i translacional en
la medicina clinica

No vull acabar sense esmentar la base cientifica sobre la qual es
desenvolupa la millora de la practica clinica. La medicina en general,
ha estat basada en descobriments realitzats en models experimentals
que han promogut innovacié i posteriorment I’adaptacio al malalt.
La medicina de precisié igualment esta basada en descobriments
de vegades proxims o de vegades allunats o no relacionats amb la
utilitat final que tindran en la practica medica. En el nostre grup
simultaniament el desenvolupament d’investigacidé clinica en
medicina de precisid, hem aportat nombroses troballes d’investigacio
basica i/0 translacional que esperem arribin al pacient en un futur no
molt llunya. Els nostres estudis amb models experimentals des de la
investigacio molecular, a la cel-lular i als models integradors, han
aportat nou coneixement sobre els mecanismes de cardioproteccio
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(Vilahur Gicols 2014; Mendieta Gicols 2019a,2029b, 2020), terapia
cel-lular en la rarefacci6 microvascular miocardica (Vilahur G 1 cols
2017), la utilitat de farmacs que s’estan ara utilitzant en malalts amb
sindromes coronaries agudes (Vilahur G i cols 2016, 2018), la funcid
de la tromboplastina a I’angiogenesi (Arderiu G i cols 2019; Pefia E
1 cols 2017 ) o la de nous receptors lipidics (Borrell-Pagés M 1 cols
2016) i I’anormalitat de les HDL en presencia d’hipercolesterolémia
(Padr6 T 1 cols 2017). La investigacio cardiovascular és necessaria i
requereix de finangament per a poder assolir els reptes que els canvis
cientifics, sociosanitaris i poblacionals, esta portant a la practica
medica.

Ara més que mai s’ha demostrat la importancia d’una
investigacio solida per afrontar les necessitats de proteccio de la
salut, una investigacié que sigui capag de re-dirigir-se per afrontar i
solucionar els problemes emergents de salut de la societat. Abundant
en el tema que he volgut desenvolupar en el meu discurs d’entrada,
acabar¢ informant-los d’un projecte europeu internacional en el que hi
participem, on estem treballant per identificar trets epigenétics en els
pacientes COVID-19 infectats amb el coronavirus SARS-COV-2. No
nomeés hi ha afectacio pulmonar, sin6 afectacié de multiples cel-lules
incloses les vasculars i cardiaques, i organs. La recerca de marcadors
per ajudar en la presa de decisions cliniques i millorar la qualitat de
vida dels pacients va ser motiu d’una convocatoria Horizon 2020
de la Unié Europea. La potencialitat d’utilitzar marcadors com els
IncRNAs va ser 1’objectiu proposat pel nostre equip internacional
que fou aprovat per la Comissio Europea. El projecte pretén descobrir
1 validar noves formes d’evidenciar les possibles complicacions i
seqiieles de la infeccid6 COVID i ha requerit organitzar un estudi
multicéntric internacional amb pacients de diferents paisos europeus,
en un equip investigador composat de clinics, investigadors i experts
en intel-ligéncia artificial 1 bioinformatica, treballant conjuntament
i en el que a més s’incorpora la industria. L’estudi és un model de
cooperacio internacional en una situacié de crisi sanitaria.
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La nova manera d’investigar posant a disposicid de la clinica
les troballes 1 avancos de la ciéncia de forma immediata, €s una
caracteristica que es pretén implementar amb la nova medicina
de precisio. Aquesta nova forma de la medicina que vol afegir-se
a la medicina classica, que va ser moderna en el seu moment, i
que ha contribuit a aportar grans avencos a la humanitat. La seva
incorporacio a la practica clinica, potser no sigui immediata, pero cal
dissenyar estratégicament com volem que s’incorpori i es normalitzi
per millorar la qualitat de vida i el futur.

Gracies per la seva atencio.
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Resposta al discurs d’ingrés de la Prof. Lina Badimon
Maestro llegit pel Prof. Antoni Bayés de Luna

[Hustrissim President de la Reial Académia de Medicina
de Catalunya, Prof. Josep Antoni Bombi, companys académics,
familiars i amics de la Prof. Lina Badimon Maestro.

Es per mi un gran honor contestar a la conferéncia d’entrada
de la Professora Lina Badimon Maestro com Académica Numeraria
a aquesta Reial Académia de Medicina de Catalunya.

El seu discurs d’entrada

En primer lloc i encara que sigui molt breument, vull felicitar-
la per I’excellent revisio que ha fet sobre la diferent forma d’enfocar
la relacio metge-malalt al llarg dels tltims 60 anys. La Prof. Badimon
ens ha explicat com varem passar d’'una medicina “anecdotica” en la
que s’aplicaven els coneixements heretats de generacions anteriors
sense la racionalitat cientifica que els avalés “a la medicina basada
en la evidéncia” en la que la practica de la ciéncia médica estava
avalada per una documentada i ben raonada exposicio dels fets
trobats a I’interrogatori, la exploracio fisica per acabar aplicant la
terapeutica més adient basada en coneixements cientifics raonats
1 contrastats, basats en assaigs clinics ben realitzats 1 validats amb
I’anatomia patologica i les técniques d’imatge.
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Aix0 ens endinsa en el concepte de “medicina personalitzada”
que és només un grau previ a la “medicina de precisi6” que ha
centrat el seu discurs i que es podria definir com un nou enfocament
de tractar les malalties 1 prevenir-les que té en compte “la variabilitat
individual, genética i ambiental, ’entorn en que vivim i Destil de
vida de cada persona”. Ella ens ha demostrat en la seva conferéncia,
que aquest enfocament ens pot donar més capacitat de tractar les
malalties com un vestit fet a mida, és millor que un comprat segons
les talles que hi ha a la botiga.

Pero permeteu-me que despres d’aquesta petita reflexio sobre
el seu discurs, us exposi, encara que ha de ser breument, donada
I’extensio del mateix, el seu CV que comenga naturalment, per saber
qui és la Prof. Lina Badimon.

La seva familia

La Professora Badimon va néixer I’any 1953, filla d’en Juan
Badimon i Lina Maestro.

Figura 1. Els seus pares Juan i Lina.
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La influéncia dels seus pares en la seva trajectoria vital va ésser
molt important durant els seus primers anys de la seva vida. Ells es
varen adonar als anys 50-60 del seu potencial intellectual, i varen
sempre creure que la seva vida, encara que era una dona (aixo ara
ens pot semblar estrany, perd fa 50 anys, no), havia de ser I’estudi i la
ciéncia. Ella diu molt orgullosa que els seus pares la varen deixar que
fos independent i aix0 va ser molt important durant la seva joventut.
Tenir uns pares que et recolzin en les teves inquietuds intellectuals
no era pas freqiient en aquella eépoca. Estic segur que aquesta bona
educacid que va rebre va ser decisiva perque ella no perdés mai la
illusi6 i decidis fer estudis universitaris de Farmacia.

Ben aviat va tenir el suport del que era el seu amic i més tard
va ser el seu marit i company de tota una vida... En Carles Mendieta,
estudiant de Medicina. Tots dos va segellar una amistat i un amor que
els va permetre als dos, iniciar una trajectoria professional marxant
als Estats Units. He tingut I’ocasio al llarg d’aquests tltims 30 anys
de veure la complicitat i ’admiracié mutua que es tenen.

Figura 2. Amb el seu marit en Carles Mendieta
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Aquest amor va ser beneit amb dos fills, que també conec molt
bé, que son el que els fa més felicos a ella i a en Carles. Treballadors,
intelligents, bones persones 1 molt aplicats a la seva feina. Ell, en Juan
Carlos seguint les pitjades del seu pare com a un excellent dentista,
i ella, la Guiomar, amb qui he tingut la sort de que treballés amb
mi, resident de Cardiologia al Clinic que té la capacitat de sacrifici
1 la imaginaci6 necessaria per ser una gran investigadora medica,
intentant seguir la trajectoria fantastica de la seva mare.

E > /
Figura 3. Els seus fills. En Juan Carlos i la Guiomar

La seva formacio i els seus mentors

He de parlar també dels seus mentors. De les persones que
han marcat la seva vida i trajectoria cientifica en el temps de la seva
formacio. No hi ha dubte de que en aquest aspecte ocupa un lloc
privilegiat el Prof. Carlos Villaverde-Grote que la va orientar i guiar
durant el temps del seu inici com investigadora. Ell va ser el seu
mentor durant els seus estudis de Llicenciatura de Farmacia que va
acabar a I’any 1975 1 els estudis del doctorat al CSIC a I’any 1979.
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Més tard, va decidir fer el salt als Estats Units 1 treballar amb
el Prof. Valenti Fuster, gran expert amb trombosi 1 arteriosclerosi, a
on s’hi va estar des del 1981 fins al 1995.

Figura 4. Lina amb en Valenti Fuster i la seva dona M* Angels.

Als Estats Units va treballar intensament formant-se com
a investigadora basica experta en arteriosclerosi, plaquetes, nous
marcadors, etc. Va publicar els seus primers articles importants (1-
6), 1 va assolir diferents i importants posicions académiques.

Taula 1. Posicions académiques als Estats Units

Post doctoral Fellow Fulbright Program en Cardiovascular

1981-1982 Diseases Mayo Clinic and Foundation, Rochester, MN, USA

Assistant Professor of Medicine and later Associate Prof.
MedicineMount Sinai School of Medicine, CUNY, NY, USA

Director Cardiology Research Laboratory Mount Sinai Me-
dical Center, New York, NY, USA

Lecturer Associate Professor of Medicine,Harvard Medici-
1992-1995 | ne of School Associate to the Cardiac Unit, Massachussets
General Hospital

1983-1992

1983-1990
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Vull recalcar que durant la seva estada als Estats Units, va estar
treballant conjuntament amb el seu germa Juanjo. Es pot dir que els
dos es varen mentoritzar mutuament.

La tornada a Barcelona

Quan va decidir tornar a Barcelona a I’any 1992, va tenir ofertes
de diferents Hospitals degut al prestigi 1 experiéncia obtinguda els
anys que havia treballat amb el Prof. Fuster. Jo feia poc que ocupava
la Direcci6 del Departament de Cardiologia de I’Hospital de la Santa
Creu 1 Sant Pau, 1 vaig aconseguir fer-li I’oferta que li va semblar
més atractiva. Aixi varem aconseguir 1’Hospital de Recerca Basica
Cardiovascular que desitjaven, i la Lina un lloc a I’Institut Catala
de Ciencies Cardiovasculars de I’Hospital de Sant Pau, a on pogués
treballar en un bon ambient 1 una estructura i personal adients.
I des d’aleshores fins ara vull posar de manifest que perque aixo
fos possible, va ser molt important que la Universitat Autonoma de
Barcelona nomenés a la Prof. Badimon directora de una Catedra de
Recerca en Cardiologia “Fundaci6 Jests Serra” creada a I’any 1995,
gracies al patrocini de la companyia “Catalana Occidente”.

Figura 5. El dia de la presentaci6 de la Fundacié Jesus Serra de la

Universitat Autonoma de Barcelona.
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Tinc que posar de manifest, la meva satisfaccié perque quan em
vaig jubilar, ja fa anys, vaig trobar un lloc a I’ICCC que ella dirigia
1 des d’aleshores fins ara, estem treballant junts amb un objectiu clar
per I’excelléncia, encara que en camps cientifics diferents. Gracies
Lina.

La seva activitat com a mentora i “jefa”

Pero hi ha més... La Lina és una gran mentora i al mateix temps
una “jefa” exigent i complaent. El que €s més important, estima 1
ajuda molt als collaboradors que s’ho mereixen. Ella considera que
sense la seva col-laboraci6 no hagués pogut arribar, ni molt menys, a
fer tota I’extraordinaria activitat cientifica, académica i docent que ha
portat al llarg de la seva vida. Només mencionaré als collaboradors
que han estat amb ella durant més temps 1 amb més dedicacidé. Em
refereixo en primer lloc a la Dra. Teresa Padr6 1 Dra. Gemma Vilahur,
i després a la Dra. Maria Borrell, Dra. Gemma Arderiu i Dra. Esther
Pefia entre altres, 1 amb qui jo encara tinc la sort de gaudir de la seva
companyia, doncs els nostres despatxos estan junts.

Figura 6. La Lina amb mi i les dos principals col-laboradores, Teresa Padro i
Gemma Vilahur.
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Figura 7. La Prof. Badimori amb tot el seu equip a l’ICCC. Edifici modernista de
I’Hospital de la Santa Creu i Sant Pau.

La seva activitat cientifica

Des de la sevatornada a Barcelona, la seva activitat cientifica ha
estat frenética, enfocada sobretot a la trombosi, I’infart de miocardi
i les tecnologies per trobar nous biomarcadors.

En el SCI hi trobem 549 publicacions cientifiques 1 144
capitols de llibres. Els camps de recerca més importants han estat la
arteriosclerosi, 1’infart de miocardi, les stern cells i les técniques per
el descobriment de nous biomarcadors.

Només per exposar un petit detall de les seves investigacions,
enumerar¢ alguns dels seus millors treballs (7-11).

Varen publicar al European Heart Journal un nou receptor de
lipoproteines amb funcions en 1’arteriosclerosi (7).

Alarevista JACC van descriure la perdua de funci6 protectora
de les HDL en la preséncia d’alta concentracié de LDL (8).

També van descriure la potencial funci6 del factor tissular fora
de la trombosi a la revista Thrombosis and Vascular Biology (9).

A la revista Thrombosis and Haemostasis van descriure que
les microparticules exerceixen funcions d’activacié de la trombosi
en la circulacio (10).
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I finalment, a la revista Journal of Proteome Research, van
descriure el paper de la apolipoproteina U en la fase aguda de I’infart
de miocardi (11).

Tota aquest activitat cientifica ha donat lloc a que tingui 52.330
citacions i un factor H de 79, xifres verdaderament de gran valua.

Premis

Al llarg de la seva trajectoria ha aconseguit molts premis, pero
n’he fet una seleccio que es pot veure a la Taula 2. De tots ells, vull
fer esment del que crec son més importants... La Creu de Sant Jordi
i el Premi Jaume I de la Generalitat Valenciana.

Taula 2. Premis

1989 | Distinguished Research Award The Samuel Bronfman Depart-
ment of Medicine. Mount Sinai Medical Center, New York, USA.

1993 | Medalla Narcis Monturiol al meérit cientific, atorgada por la Gene-
ralitat de Catalunya

1997 | Premi “Llicd Joan D’Alos”. Centre Cardiovacular Sant Jordi (4a.
edicio)

2003 | Research Award Bristol Myers Squibb Foundation (Princeton,
USA)

2004 | Distingida amb la «Creu de Sant Jordi» de la Generalitat de Catalunya»

2008 | Premi Fundacié Lilly. Investigacié Biomédica Preclinica

2010 | Albert Struyvenberg Medal 2010. European Society for Clinical
Investigation (ESCI)

2014 | Premi Rei Jaime | — Recerca Clinica

2018 | “Henry N. Neufeld Memorial Award Lecture” from the Internatio-
nal Society Cardiovascular Pharmacotherapy (ISCP), Kyoto, Japan

Participacio en Societats Cientifiques (Taula 3)

Jo diria que en aquest camp, la seva activitat ha estat increible.
A la Taula 3 es poden veure, per ordre alfabétic la seva participaciod
en 23 Societats cientifiques. Jo només vull destacar, la seva gran
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tasca a la Societat Espanyola de Cardiologiaia la Societat Europea de
Cardiologia, a les dues Societats ha ocupat carrecs molt importants,
fins la vicepresidencia, fent una tasca en tots ells d’extraordinari
valor.

Taula 3. Participacid en Societats

- Academia de Ciencies Mediques de Catalunya i Balears

- Acute Cardiovascular Care Association

- American Association for the Advancement of Science.

- American Heart Association

- Arteriosclerosis Council of the American Heart Association
- Associacié pel Foment de la Ciéncia

- European Atherosclerosis Society

- European Society of Cardiology

- European Society for Clinical Investigation - ESCI —

- European Vascular Genomics Network — EVGN —

- European and Mediterranean League Against Thromboembolic
Diseases(EMLTD)

- International Atherosclerosis Society

- International Society of Diabetes & Vascular Disease
- International Society of Thrombosis and Haemostasis
- Mayo Alumni Association

- New York Academy of Sciences

- Real Academia Nacional de Farmacia

- Reial Academia de Farmacia de Catalunya

- Societat Catalana de Cardiologia

- Sociedad Espafiola de Arteriosclerosis

- Sociedad Espafiola de Cardiologia

- Sociedad Espafiola de Farmacologia

- Sociedad Espafiola de Trombosis y Hemostasia
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B¢ apreciats amics i companys. Aquesta doctora que des d’avui
forma part de la nostra Académia com Académica Numeraria ¢s la
Dra. Lina Badimon que jo he conegut. Tot un gran personatge des
del punt de vista cientific 1 huma.

Benvolguda Lina a la Reial Académia de Medicina de
Catalunya... és un honor tenir-te entre nosaltres. De ben segur que
podras fer molt per la RAMC en un futur.
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