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Palés i Argullós, Jordi
Acadèmic Numerari de la RAMC

Tenim la satisfacció de fer-vos a mans els dos pri-
mers números 1-2 (2023) de la Revista de la Reial 
Acadèmia de Medicina de Catalunya, editats con-
juntament. Això suposa un pas més en el procés de 
la progressiva tornada a la normalitat, després de 
l’aturada d’activitats provocada pels anys de pan-
dèmia, i també de l’aturada que suposava per les 
tasques editorials. Ens trobem en el camí de la re-
cuperació de la publicació de la nostra revista, en la 
que portaven un retard de dos anys. Amb aquests 
dos números, i la propera publicació en el primer 
trimestre del proper any 2024 dels números 3 i 4, 
haurem tancat l’any 2023, i confiem que al llarg del 
2024 podrem assolir la regularitat dels números 
trimestrals.

Com deia el nostre president en editorials prè-
vies, en aquesta nova etapa s’ha optat perquè la 
revista es publiqués fonamentalment en format di-
gital, fàcilment accessible a través de la web de la 
RAMC (https://ramc.cat/revista-de-la-reial-acade-
mia-de-medicina-de-catalunya/ ) i editant uns pocs 
exemplars en paper per si algun acadèmic ho de-
sitja. D’aquesta manera contribuint modestament 
a la sostenibilitat econòmica de la nostra institució 
i perquè no a la sostenibilitat ambiental per la me-
nor despesa en paper que l’edició digital suposa.

Val a dir que la recuperació d’aquesta certa nor-
malitat editorial ha estat possible, com sempre per 
la implicació del Sr. Marc Xifró, que s’ha encarre-
gat de la recollida dels diferents materials, tasca 
no sempre senzilla perquè suposa insistir de forma 
continuada als acadèmics i ponents perquè enviïn 
els seus texts, de l’actualització de la nòmina d’aca- 
 

 
 
 
dèmics com correspon fer en els primers números 
de cada any i de l’elecció de la iconografia més adi-
ent.

En aquests dos números que avui tenen en les 
seves mans, podran trobar la lliçó inaugural del 
curs 2023, a càrrec de l’acadèmica numerària, la 
Dra. Edelmira Domènech i la memòria del curs 
2022, així com els resums dels discursos de diver-
sos acadèmics numeraris i corresponents. Però 
sens dubte, els continguts més destacats d’aquests 
números són les presentacions que els diferents 
ponents van exposar en ocasió de la celebració del 
250è aniversari de la RAMC, tots ells investigadors 
molt destacats en el camp de la recerca biomèdica 
com els Drs. Roderic Guigó, Anna Bigas, Elias Cam-
po, Agustí Barnadas i Fàtima Bosch. La qualitat dels 
ponents i de les seves presentacions fan justícia al 
títol genèric de la sessió que es va dur a terme el 
mes de maig del 2022, “Catalunya a l’avantguarda 
de la biomedicina: de la genòmica a la teràpia gè-
nica i cel·lular”, confereixen un plus de qualitat a la 
nostra revista, alhora que dona compliment a una 
de les finalitats de la RAMC com és la de contribuir 
al coneixement i progrés de les ciències sanitàries 
al nostre país.

Tanca el número, la iconografia que no pot ser 
més adient, al tractar-se d’una reproducció del di-
ploma històric de l’Acadèmia en consonància amb 
el 250 aniversari de l’acadèmia i la nòmina d’aca-
dèmics en totes les seves categories, actualitzades 
amb data de juny de 2023.

Desitgem que els continguts d’aquests dos nú-
meros siguin del seu grat.

Rev. R. Acad. Med. Catalunya, 2023; 4
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Domènech i Llaberia, Edelmira
Acadèmica Numerària

Excm. Sr. President, Benvolguts tots: President, 
membres de l’Acadèmia, familiars i amics, gràcies 
per estar aquí en aquesta sala molt bonica però ge-
lada. Hi estic per raons d’antiguitat i us parlaré dels 
canvis de la psiquiatria infantil al llarg dels més de 
seixanta anys que he exercit amb els títols de met-
ge i de psiquiatre. 

L’any 1970 la psiquiatria infantil a Espanya no era 
cap especialitat reconeguda ni s’explicava a la Uni-
versitat. A França, que durant quasi tot el segle XX 
va tenir molta influència en la psiquiatria catalana, 
s’havia creat la primera càtedra de psiquiatria in-
fantil a la Facultat de Medicina de París l’any 1948 
(Duché i Dougas, 1986). Jo havia acabat la llicenci-
atura de medicina l’any 1960 i feia quasi deu anys 
que em dedicava a la clínica psiquiàtrica de nens.

Abans, a la Universitat Autònoma de 1933 Emili 
Mira s’havia fet càrrec de l’ensenyament de la psi-
quiatria i va incloure un curs de psiquiatria infantil 
a càrrec dels doctors Alfred Strauss, Jeroni de Mo-
ragas i J. Córdoba i es va arribar a ensenyar. Llàsti-
ma que durés tan poc (Domènech-Llaberia, 1988).

Quan l’any 1971 vaig intentar impartir psiquia-
tria infantil a la Facultat de Medicina de la Univer-
sitat Autònoma de Barcelona, tres anys després 
de la creació d’aquesta Universitat, la part infan-
til ocupava només dos temes entre cinquanta del 
programa de psiquiatria. No els feia falta un psiqui-
atre infantil.

Atès que ni els metges ni els psiquiatres s’inte-
ressaven per la psiquiatria infantil vaig optar per 
oferir aquests coneixements als estudis de psico-
logia que des de feia un any s’impartien a la UAB i 
els vaig proposar el nom de Psicopatologia Infantil.  

 
 
 
Però com encara no existia la Facultat de Psicologia 
la matèria s’explicava dintre la de Filosofia i Lletres. 
En aquells temps la psiquiatria infantil era més un 
art que una ciència. La psiquiatria va tardar molt 
més a ser científica que la majoria d’especialitats 
mèdiques perquè el cervell humà és un òrgan molt 
complex i les tècniques d’avaluació, que tant varen 
fer avançar la medicina a finals del segle XIX, no 
eren suficients. El cervell humà seguia essent una 
gran incògnita malgrat els estudis de Cajal de les si-
napsis i molts altres. Cajal fou professor en aquesta 
mateixa aula on som ara. Fins quaranta anys més 
tard la psiquiatria infantil no va començar a esde-
venir científica. Jo voldria que fos cada cop més ci-
entífica sense perdre el que tenia d’art.

La necessitat de trobar una explicació a la malal-
tia mental va fer que durant la primera meitat del 
segle XX convisquessin molts models mentals que 
es discutien la prioritat de l’explicació del fet psi-
copatològic. En el nostre país durant bastants anys 
el model predominant era el psicoanalític i dintre 
d’ell tota una sèrie de variants. També fou durant 
molts anys el predominant als Estats Units. Els 
psicoanalistes aconsellaven escoltar els pacients i 
amb això alguns milloraven. Però sembla ser que 
Leo Kanner, poc després de publicar la seva des-
cripció de l’autisme infantil l’any 1943, acomiadava 
els seus estudiants quan s’incorporaven a instituts 
de psicoanàlisi perquè s’aturaven a l’estadi oral i 
s’empassaven tot el que els deien.

 L’any 2001 Eisenberg després de més de mig se-
gle d’experiència en psiquiatria infantil escrivia que 
feia cinquanta anys, la psicoanàlisi estava dintre i la 
genètica fora, i que avui, és a dir a finals del segle 
XX, la genètica estava a dins i la psicoanàlisi a fora. 

Rev. R. Acad. Med. Catalunya, 2023; 5-12
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Eisenberg apreciava els beneficis de la psicoanàlisi 
per a comprendre el pacient, però criticava la seva 
metodologia de recerca per manca de principis 
científics. En aquest article assenyala que el can-
vi l’any 2001 no solament era científic ans també 
econòmic. La quantitat de temps que requereix 
una psicoteràpia psicoanalítica fa que només es 
pugui fer en una medicina privatitzada.

Durant el segon mig segle XX van ocórrer dos 
fets importants per a la psiquiatria infantil. El pri-
mer fou l’augment de la quantitat de metges que 
s’hi volia dedicar. Al mateix temps apareixien els 
psicòlegs clínics que s’especialitzaven en psicologia 
clínica de nens i adolescents. I aviat van ser més 
nombrosos que els psiquiatres infantils que sem-
pre hem sigut pocs. El segon fet important és que 
encara que molt lentament la psiquiatria infantil 
ha anat esdevenint una ciència. Ara, ben entrat el 
segle XXI, és l’hora de consolidar el seu nivell cien-
tífic amb procediments rigorosos de recerca. 

Però, per molt rigorosa que sigui una metodolo-
gia de recerca, acaba servint de molt poca cosa si 
al darrere no hi ha qui sigui capaç de crear quelcom 
nou, per petit que sigui. Sense creativitat la ciència 
no progressaria. Estem vivint un moment històric 
de gran preocupació pel mètode. Aquest és neces-
sari, sovint imprescindible, però mai suficient. 

Vaig aprendre psiquiatria infantil a partir dels 
propis malalts i a partir dels escrits de Michael Rut-
ter, que exercí a Londres i va ser el psiquiatre infan-
til amb més impacte arreu del món occidental du-
rant més de mig segle i capdavanter en l’aplicació 
del mètode científic en l’estudi de la salut mental 
de nens i adolescents. Psiquiatre i també psicòleg, 
fou el psicòleg infantil més citat del segle XX. Ens va 
deixar el 23 d’octubre 2021. Tenia 88 anys.

També em vaig formar en el dispensari de Medi-
cina Psicosomàtica dirigit per Santiago Montserrat 
Esteve a la Clínica Mèdica A de l’hospital Clínic, vi-
sitant malalts mentals adults, adolescents i nens. 
Finalment em vaig formar amb el qui considero el 
meu mestre,  el doctor Lluís Folch i Camarasa, un 
psiquiatria infantil amb tradició familiar, excel·lent 
clínic i brillant conferenciant, amb qui vaig estar 

uns quants anys visitant malalts mentals nens i 
adolescents a l’Hospital de Sant Pau en una època 
en que la psiquiatria infantil anava molt lligada a la 
neurologia. Venien malalts greus molts d’ells defi-
cients mentals profunds.

Abans dels anys vuitanta els psiquiatres i els psi-
còlegs clínics de nens i adolescents ens sentíem 
motivats per la clínica però no tant pels aspectes 
científics i d’investigació. La recerca quan es feia 
acostumava a estar al marge de la clínica. Hi havia 
un nombre elevat de pacients en centres assisten-
cials i una falta de centres clínics en departaments 
acadèmics. Una excepció fou la de Joaquim Puig 
Antich (1944-1989), qui va marxar aviat als Estats 
Units on s’inicià en la recerca i fou el psiquiatre 
infantil català més conegut i fructífer en aquells 
moments. Morí a Pittsburgh als 45 anys, per una 
crisi asmàtica aguda, quan estava en plena activitat 
científica.

Entenc per ciència tot intent rigorós d’ampliar 
i organitzar el coneixement. És científic desfer-se 
dels prejudicis i de les idees preconcebudes, fugir 
de la superstició i de l’especulació, observar els 
fenòmens naturals de forma objectiva i desapas-
sionada i basar els coneixements en l’observació i 
l’experimentació sense treure mai més conclusions 
de les que permet la consideració d’uns resultats.

Dintre d’aquesta consideració de la ciència hi 
cap tant la ciència física i matemàtica com la psico-
patològica. Es pot ser tan científic treballant en un 
laboratori com exercint en la clínica. L’actitud intel·
lectual hauria de ser la mateixa: no treure conclu-
sions prematures, aguditzar el sentit crític i estar 
disposat a replicar un estudi o un tractament quan 
una primera vegada no ha permès resoldre el pro-
blema plantejat.

Ser afectuós amb un nen o adolescent malalt 
mental i establir una relació empàtica no ha estat 
mai incompatible amb utilitzar una metodologia 
científica per fer un diagnòstic, instaurar pautes 
de tractament i avaluar-ne els resultats. Ans tot el 
contrari. Si als nens petits diagnosticats d’autistes 
ens limitem a establir un maternatge , com s’ha-
via estat fent durant anys és molt probable que de 

Edelmira Domènech i Llaberia
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grans acabin tancats en un centre per sempre. Si a 
més a més apliquem programes d’implantació de 
llenguatge i de conducta adequats és probable que 
s’aconsegueixi en bastants la integració a la família 
i al seu entorn.

Abans de 1980 els psiquiatres infantils no tení-
em gaires medis per a avaluar les bases neurolò-
giques dels nostres malalts. Un dels pocs de que 
disposàvem era l’electroencefalograma. Vaig de-
manar sovint un EEG a personal especialitzat. Així 
es descartaven moltes alteracions neurològiques 
que haguessin pogut passar desapercebudes dar-
rere d’un trastorn emocional o de conducta. Vaig 
arribar a veure molts infants que els neuròlegs 
en aquell temps donaven com a normals tot i que 
l’EEG detectava un desenvolupament més lent o 
immadur. Quan aquestes persones m’han vingut a 
veure de grans he pogut constatar que han sigut 
homes o dones d’adaptació difícil dintre de les se-
ves famílies amb més casos de ruptures familiars, 
o més impulsius i difícils de tracte o amb més difi-
cultats d’adaptació al seu entorn laboral. Hagués 
estat millot fer un seguiment d´aquests infants i no 
donar-los totalment per normals com ens deien els 
electroencefalografistes.

Quan la psiquiatria infantil deixà de ser única-
ment una ciència humana ens trobàrem la dificul-
tat per aplicar a la clínica una metodologia rigorosa 
de recerca. L’any 1981 Helena Shamura, professo-
ra a la Universitat de Stanford, va fer una revisió 
de les solucions metodològiques a la investigació 
psiquiàtrica infantil. Amb una llibertat d’esperit 
poc comú va fer una crítica de l’aplicació sistemà-
tica dels mètodes analítico-estadístics al camp de 
la psiquiatria. Aquests procediments, diu l’autora, 
parteixen d’una situació ideal d’investigació que 
no s’acostuma a trobar a la clínica. I que bona part 
d’aquest enfocament estadístic es desenvolupa en 
el camp de la recerca agrícola i els nens malalts 
mentals no es comporten com a parcel·les agràri-
es. No obstant aquest és el mètode que ha persistit 
i segueix essent el que es fa servir en la majoria 
de treballs de recerca psiquiàtrica infantil actual i 
amb una metodologia estadística cada vegada més 

sofisticada. Tant que en els resultats pot arribar a 
prevaldre el mètode sobre la realitat clínica.

No hauríem d’oblidar mai que la finalitat de la 
psiquiatria infantil és alleugerir el sofriment d’in-
fants i adolescents i de les seves famílies i evitar 
que el trastorn tingui efectes negatius pel seu futur.

Les classificacions en Psiquiatria Infan-
til

 A mitjans del segle XX es van publicar les pri-
meres classificacions de les malalties mentals. El 
1952 apareixia la DSM-1 que ha anat evolucionant 
fins ara. Avui les dues classificacions més utilitza-
des són la DSM-5 (2013) més en recerca i la CIE-11 
(OMS, 2018) més utilitzada en clínica i ampliada el 
gener de 2022. 

En les primeres classificacions de les malalties 
mentals la psiquiatria infantil ocupava molt poc 
espai. Amb la publicació del DSM-4 l’any 1994 
s’ampliaren les categories pel diagnòstic de les pa-
tologies mentals dels nens. Però inclús en l’última 
classificació DSM-5 (OMS), la psiquiatria infantil ja 
consta dintre de moltes més patologies que abans 
només es descrivien en adults, però sovint és molt 
difícil situar una psicopatologia de la infància en 
una o altra categoria.

Penso que no s’han tingut prou en compte els 
aspectes diferencials que tenen les psicopatolo-
gies de la infància i de l’adolescència. Un d’ells és 
la gran comorbiditat que fa que es trobin a cavall 
entre vàries categories de les taxonomies actuals. 
Un altre són els canvis evolutius ràpids que modifi-
quen la simptomatologia dels trastorns.

Els defensors dels model de psicopatologia evo-
lutiva pensen que molts dels desenvolupaments 
psicopatològics haurien d’enfocar-se des d’una 
perspectiva més dimensional que categorial. Els 
treballs de recerca del segle XXI segueixen utilit-
zant les classificacions del DSM en la seva cinquena 
edició del 2013 i pels més menuts la classificació 
mental categòrica i multiaxial per a infants de 0 a 3 
anys, més recentment ampliada a 0-5.

Evolució de la psiquiatria infantil en 60 anys a Catalunya (1960-2020). Una mirada cap al futur
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La validesa de les categories per l’etapa infantil 
i adolescent no sempre és bona i pot inclús ser un 
perill adoptar una adhesió acrítica a aquests sis-
temes nosològics sense tenir en compte les seves 
limitacions. Crec que les patologies mentals infan-
tils encaixen malament en les grans classificacions 
psiquiàtriques perquè no han estat correctament 
definides i perquè han variat molt al llarg dels anys.

Contingut: patologies, diagnòstics i 
tractaments. 

 Al psiquiatre infantil ara li arriben molts menys 
deficients mentals, i molt menys trastorns neuro-
lògics que ja atenen els neuròlegs. Es veuen molts 
més casos d’hiperactivitat i segueix havent-hi molts 
trastorns d’ansietat i alteracions del son. Un tema 
que ha augmentat molt i no para de créixer són els 
trastorns de conducta i els actes violents, arribant 
a crear-se els Tribunals Tutelars de Menors. El de 
Barcelona es constituí el febrer de 1921. 

Una patologia que no existia els anys seixanta 
ni a Catalunya ni a tota Espanya eren les anorèxies 
mentals. Se’n diagnosticaven als Estats Units i a Su-
damèrica, però aquí no. Ara les anorèxies mentals 
i també les bulímies i tots els trastorns alimentaris 
són molt freqüents.

 Una altra patologia que es diagnostica molt són 
els autistes. Dels quatre per cada 10.000 de la des-
cripció de Leo Kanner el 1943 i de Hans Asperger 
el 1944 ara es parla de xifres en tants per cent. 
Això demostra que el diagnòstic d’autisme infantil 
no està gens clar, tot i que es vegin un munt de 
cassos sobretot adolescents que ara es diagnosti-
quen d’autistes i que fa uns anys no vèiem amb la 
simptomatologia actual. Una definició clara dels 
trastorns psiquiàtrics infantils i adolescents penso 
que està per fer. 

El contingut de la matèria s’ha anat ampliant. 
Molts trastorns que abans només es publicaven 
en adults ara es publiquen en nens inclús des de 
l’etapa preescolar. Aquest és el cas de la depres-
sió (Domènech-Llaberia et al. 2009), dels trastorns 
d’ansietat, de les somatitzacions (Domènech-Lla-
beria et al. 2004), de l’estrès posttraumàtic. N’hi ha 

que es descriuen solament en menuts com són per 
exemple els trastorns de la vinculació. 

A les acaballes del segle XX es van qüestionar 
tant el model psicoanalític com el conductual, els 
dos basats en un model mèdic de la psicopatologia 
infantil. També a finals del segle XX ha seguit en 
augment la valoració de la psiquiatria biològica.

En el diagnòstic i tractament de la psicopatolo-
gia infantil han sorgit aspectes nous, així les apor-
tacions de la microbiòtica. Recentment (2022) s’ha 
conegut la seva relació amb els trastorns neurolò-
gics i psiquiàtrics i s´han utilitzat en el tractament 
d’aquestes patologies. Encara que la majoria d’es-
tudis s’han fet en persones adultes ja s’ha comen-
çat a utilitzar-los en el tractament dels estats d’es-
très, d’ansietat i depressió infantils (Soltysova et al. 
2022).

Una altra teràpia a la que s’ha fet al·lusió recent-
ment es la teràpia digital. Tot i que no ens sembli 
ideal sempre serà millor que una no intervenció. 
Els estudis que fins ara s’han fet en aquesta àrea 
amb nens des de molt petits han estat fets única-
ment en mostres molt reduïdes. 

Un canvi important ha estat el de passar a con-
siderar les psicopatologies infantils des d’una pers-
pectiva comunitària i social. Una sanitat mental 
global pot portar grans canvis en la pràctica clíni-
ca diària. Com per exemple integrar les patologies 
mentals dels infants i adolescents en la prevenció 
primària en els CAPs.

 Em sorprèn que tots aquests diagnòstics i te-
ràpies facin esment a patologies ja existents i cap 
als diagnòstics que permetessin fer una prevenció 
prèvia com és la prevenció del suïcidi. Hi ha infants 
i adolescents que ja tenen ideació suïcida mentre 
que altres no en tenen ni n’han tingut mai. Cal de-
tectar a temps aquells que presenten aquesta ide-
ació suïcida.

Una altra forma de prevenció seria l’examen dels 
infants des d’edats molt primerenques. S´han fet 
vàries tesis doctorals avaluant nadons utilitzant 
l’escala psicològica de Brazelton.

Edelmira Domènech i Llaberia
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També cal tenir en compte  el risc d’alcoholisme 
familiar si  es recullen a la clínica els casos on els 
pares que tornen etílics a casa a la nit exerceixen 
violència contra la mare i molts nens. Igualment, 
és important l’alcoholisme fetal, quan són la pròpia 
embarassada o la mare les que tenen una depen-
dència etílica. 

La recerca en psiquiatria infantil
La recerca bàsica en psiquiatria infantil des de fi-

nals del segle XX va fer un avenç espectacular quan 
es va descobrir la plasticitat del cervell el que fa 
possible que influències ambientals durant la in-
fantesa modifiquin circuits neuronals. L’any 1995 
es va publicar un estudi de Perry et al. demostrant 
que situacions traumàtiques en el maltractament 
infantil poden modificar la biologia cerebral. Lla-
vors encara no es coneixia el mecanisme pel qual 
les experiències viscudes pel nen modificaven l’or-
ganització del cervell humà. L’any 1997 en una car-
ta publicada al Lancet es va descriure per primera 
vegada una tècnica que permetia obtenir imat-
ges d’alta resolució en prematurs de 25 setmanes 
d’edat gestacional. Fins llavors els scans practicats 
a prematurs servien de molt poc.

El progrés de la neurociència del desenvolupa-
ment i de la genètica han aclarit alguns aspectes 
del funcionament cerebral. 

L’any 2003 es va publicar el projecte genoma 
humà  Va permetre demostrar com la  interacció 
entre uns gens específics i un entorn també espe-
cífic pot augmentar el risc o protegir el nen de pa-
tologia mental.

Però el projecte genòmic humà encara no era 
complet. El 2021 es va descriure un altre aspecte 
que ha permès descobrir gens específics associats 
a determinats trastorns  i molts trastorns associ-
ats a múltiples localitzacions del genoma humà. 
Segons el genotip de cada persona un entorn de-
terminat podria ser protector per a uns i perillós 
per d’altres.

Una altra línia de psiquiatria infantil científica 
que hem vist créixer es l’epigenètica. Es refereix a 
que la funció genètica i l’expressió del gen pot alte-

rar-se sense que canviï la seva seqüència nucleòti-
da i que per tant l’entorn pot actuar sobre el DNA 
sense tocar la seva estructura genètica i afectar la 
seva expressivitat. L’epigenètica obre una via nova 
de coneixement que pot arribar a ser molt impor-
tant perquè planteja la possibilitat que determi-
nats entorns puguin actuar damunt dels gens. 

Un greu handicap és la manca de comunicació 
entre els clínics i els que es dediquen a fer recerca, 
bé sigui en laboratoris experimentals o en recerca 
epidemiològica. Cada vegada més, el fet que la ci-
ència sigui aplicable esdevindrà un imperatiu ètic i 
una necessitat. 

Això ha estat en part superat pel que es deno-
mina recerca translacional que consisteix a establir 
un lligam de doble direcció entre la recerca bàsica 
i la clínica. També cal considerar que a vegades la 
recerca bàsica no té aplicacions directament mè-
diques fins al cap de bastants anys. Un exemple 
d’aquesta via el tenim en l’obra i la persona de Bar-
bara McClintok que sense ser metge va guanyar el 
premi Nobel de medicina l’any 1983, a la edat de 
vuitanta anys amb els seus treballs, inicialment de 
genètica vegetal. Va viure 90 anys i els va treballar 
gairebé fins el final.

Als clínics ens pot costar llegir alguns articles de 
recerca bàsica i de neuroimatge. Però cal acostar 
aquestes tecnologies a la clínica. I això és el que 
s’està fent aquests darrers anys en psiquiatria in-
fantil. I ja es podrien utilitzar a la clínica imatges de 
ressonància magnètica estructural (sMRI), resso-
nància magnètica espectroscòpica (MRS), “diffusi-
on tensor imaging” (DTI), magnetoencefalografia, 
entre altres .

Un altre canvi en la psiquiatria infantil prové dels 
resultats obtinguts d’estudis longitudinals. Quan 
l’any 1976 Graham va organitzar a Londres el pri-
mer Simposi d’Epidemiologia Paidopsiquiàtrica no 
hi consta cap estudi longitudinal a les Actes (Gra-
ham, 1977). Al segon que es va celebrar a Mann-
heim el 1981, ja es presentaren els resultats d’al-
guns estudis longitudinals que s’havien projectat a 
Londres cinc anys abans. Aquesta línia s’ha poten-
ciat molt, tot i les dificultats per evitar la pèrdua 
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de subjectes sobretot quan la recerca dura molts 
anys. A Catalunya vàrem fer un seguiment de 7 
anys de tota la població comunitària de Reus de 11 
i 12 anys (Canals, J et al. 1995)), per tal de veure 
l’evolució dels trastorns depressius entre els 11 i 
18 anys). 

Els estudis psicopatològics a gran escala perme-
ten entendre les causes d’un desenvolupament 
anòmal i el perquè algunes persones, amb perso-
nalitat aparentment estable, a partir d’un cert mo-
ment de la seva vida canvien radicalment de forma 
inexplicable o bé inicien un trastorn mental que no 
semblava previsible.

Un fet curiós és que molts psiquiatres que es de-
dicaven a persones adultes des de fa uns anys han 
començat a interessar-se per la psiquiatria dels 
nens i a incloure infants i adolescents a les seves 
consultes, a més de la psiquiatria general i d’adults. 
La meva opinió és que la psiquiatria infantil té unes 
característiques pròpies que cal conèixer i que en 
les classificacions de malalties mentals s’han afe-
git algunes síndromes que només són pròpies dels 
infants molt petits i no figuren en les categories 
psiquiàtriques d’adults. Penso que caldria estudiar 
també de forma molt especifica la psiquiatria dels 
adolescents actuals amb les seves característiques.

Mirant cap el futur
Ben entrat el segle XXI la psiquiatria infantil a 

Espanya encara no constava com a matèria dintre 
del currículum de la llicenciatura de medicina ni es 
considerava especialitat reconeguda. Actualment 
la Psiquiatria Infantil ja ho és. S’aprovà per RD de 
3 d’agost de 2021 (BOE de 4’agost) amb el nom de 
Psiquiatria Infantil y de l’Adolescència. També s’ha 
publicat el contingut dels programes del pla  de for-
mació que és de 5 anys. Ja només falta acreditar els 
centres que podran oferir aquesta especialització. 

Els estudis dels antecedents de la psiquiatria in-
fantil em van fer  observar (Domènech-Llaberia, 
1997) que quasi sempre els avenços en la recer-
ca i les publicacions científiques anaven precedits 
de canvis i necessitats socials. Poso l’exemple del 
que va succeir en el segle XIX. A França, que era 

país capdavanter, el període comprès entre 1800 
i 1880 va estar marcat per una gran preocupació 
pels nens malalts mentals. Va ser  l’època del des-
envolupament dels grans centres per nens retar-
dats com la Salpêtrière i Bicêtre a finals de segle. 
Per tant els canvis socials foren anteriors al desple-
gament científic.

A principis del segle XX l’esperit creatiu de 
Sigmund Freud va fer que intuís la importància 
dels primers anys de vida i va escriure que el que 
és important en la personalitat es crea abans dels 
sis anys. Cent anys desprès la ciència ha corroborat 
aquests fets. Si ho apliquem al segle XXI observem 
que la psiquiatria infantil ja ha adquirit un cert ni-
vell científic, però el progrés d’aquesta ciència pro-
bablement dependrà del que està passant ara a la 
nostra societat. 

Una progressió creixent de la prevalença de la 
patologia mental dels nens i dels adolescents con-
firmada tant pels clínics com pels estudis epide-
miològics. A més aquest augment no és només en 
nombre ans també en la gravetat d’aquestes pato-
logies psiquiàtriques. 

Un augment del clima de violència tant la pro-
vocada pels mateixos nens com la que suporten. 
Se’ns informa de més casos d’homicidi perpetrats 
per adolescents i d’un increment del nombre de 
suïcidis. La violència contra els infants, física, sexu-
al i emocional, l’abandonament i la carència afec-
tiva havien crescut molt des que Henry Kemper 
et al. publicaren, l’any 1962, la síndrome del nen 
apallissat.

Canvis importants dintre de les famílies, amb la 
desaparició de molts suports familiars i separaci-
ons dels pares. Fa pocs anys en una aula de primà-
ria hi havia un o dos nens màxim que tenien els 
pares separats. Ara ja són més de la tercera part 
de la classe. Els records que guardem de la prime-
ra infantesa ens acompanyen tota la vida. És molt 
trist que et trobis amb un infant que no s’ha sentit 
valorat ni estimat. 

La introducció de les tècniques informàtiques, a 
les que els infants tenen accés des de molt petits, 
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s’acompanya en general d’una disminució dels con-
tactes entre pares i fills però també de la dificultat 
del psiquiatre d’accedir directament a l’infant. Els 
nens tenen accés a qualsevol informació i a aque-
lles on predomina la violència i el sexe.

Canvis d’opinió intergeneracional sobre el sexe. 
Un altre tema afegit recentment és l’adquisició de 
la identitat sexual en els adolescents. La pubertat 
s’ha avançat i els infants són madurs més aviat. 
L`adolescència en canvi pot allargar-se molt. Hi 
ha infants que des de molt petits demostren una 
orientació sexual clara. Però sovint no és així i és 
en l’adolescència quan es va manifestant. No es té 
prou en compte que la maduració de les noies va 
més d’un any per damunt de la dels xicots.

Fins a finals del segle XX els pares eren uns bons 
informadors per al psiquiatre infantil. I una part 
important de la psicoteràpia anava dirigida als ma-
teixos pares fent-los descobrir tota la part positiva 
d’aquell fill del qual venien a queixar-se.

La informació que aporten els pares és minsa 
perquè la majoria de vegades no saben què fan els 
seus fills i han perdut el prestigi i la capacitat de 
manar que els adolescents encara necessiten. Em 
sembla perillós que un adolescent pugui demanar 
un canvi de sexe quan encara no té adquirida la 
seva identitat personal. 

Una entrada molt gran de persones procedents 
de molts països i per molts motius, un d’ells la im-
migració però n’hi han hagut molts altres. A Cata-
lunya n´hi havia hagut sempre, Però ara l’ entrada 
ha estat molt ràpida i massiva el que suposa un 
gran esforç de barreja de cultures i parlant una 
llengua que desconeixem. Són tot un repte pels 
que es dediquen a psiquiatria infantil i també pels 
educadors. 

Un altre és l’increment de viatges per carrete-
res amb accidents de trànsit cada setmana on els 
nens són víctimes innocents de cotxes construïts i 
dissenyats per adults, com també són patidors de 
guerres que ells no han començat però pateixen 
les conseqüències psicopatològiques de les lesions 
rebudes. I un infant pot presentar un trastorn post-

traumàtic des de les etapes més inicials de la infan-
tesa, quan encara no en sabem prou de les conse-
qüències a llarg termini sobre aquestes criatures.

Tenim una Societat amb una manca de valors i 
de sentit de transcendència, on els adolescents no 
poden arribar a donar un sentit a les seves vides ni 
tenir la necessitat d’obrir-se als altres. Sovint l’únic 
que es valora és el diner i el sexe. I amb això sol no 
troben la felicitat. 

Els canvis socials radicals en molt pocs anys han 
portat a un tipus de societat tecnològica amb una 
comercialització de l’existència. Aquesta situació 
que no hem sabut frenar esta augmentant. 

Els professionals que es dediquen a la 
psiquiatria infantil

Pel que fa a les persones que es dediquen to-
talment a la psiquiatria infantil segueixen essent 
poques. El nombre de professionals que s´hi ha 
dedicat els primers vint i dos anys del segle XXI és 
molt petit.

Si la psiquiatria infantil és actualment una cièn-
cia els psiquiatres es troben amb tal afluència de 
malalts que és impossible que a més de la clínica 
es dediquin a la recerca.

Un altre canvi important és l’augment de profes-
sionals que estan interessats en el tema: biòlegs, 
sociòlegs, psicopedagogs, epidemiòlegs, advocats, 
altres. Aquests professionals amb titulacions diver-
ses amplien el nombre de persones dedicades a 
temes de psiquiatria infantil tant a nivell clínic com 
de recerca. Avui ni la clínica ni la recerca de psiqui-
atria infantil no les pot fer una persona sola. És im-
prescindible la col·laboració. La psiquiatria infantil 
ha esdevingut un treball multidisciplinari.

Aquest era el panorama que teníem l’any 2020 
abans que el 14 de març de 2020 comencés el con-
finament massiu de la població per evitar el conta-
gi per la Covid. Es tancaren les escoles i la situació 
social va canviar de forma molt brusca. Els canvis 
han sigut tan grans que ja es detecten conseqüèn-
cies molt importants sobre la salut mental dels in-
fants i dels adolescents. No es va arribar a temps 
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per evitar una pandèmia i ja s’han publicat molts 
articles sobre l’augment de depressions, suïcidis, 
trastorns de conducta, agressions entre altres. Però 
no sabem encara les conseqüències a llarg termini 
d’aquesta situació molt greu que estem vivint. Cal 
estar-hi doncs molt vigilants.

Moltes gràcies per la seva atenció.
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Bombí i Latorre, Josep Antoni

Molt il·lustres senyores i senyors acadèmics, au-
toritats, 

Senyores i senyors, tant als presents aquí a la 
sala Gimbernat com als que ens veuen i escolten 
telemàticament, gràcies per acompanyar-nos.

Com és habitual al gener de cada any... i ja en 
van 253!!, comencem el curs a la nostra institució 
amb aquest acte solemne d’inauguració. 

Després dels tres últims anys en què hem patit 
greument la pandèmia per la Covid sembla que en-
guany podem tornar a una certa normalitat, mal-
grat que l’epidèmia no ha desaparegut i, per tant, 
hem de continuar amb unes certes mesures de 
prevenció. De fet, al llarg de l’any passat, com ens 
acaba d’explicar el secretari general en la memòria 
ja vàrem fer totes les activitats que ens pertoca-
va, amb control, i sense que tinguéssim cap con-
tagi entre els nostres assistents. Però, no puc dir 
que fos normal, ja que l’assistència ha minvat molt. 
També és veritat que amb la transmissió i gravació 
en el nostre canal de YouTube han estan visitades 
per moltíssimes persones, en quasi tots els casos 
de 100 a 200 ocasions, però ... no és el mateix que 
la presencia física i el contacte social. Per tant apro-
fito per demanar molt emfàticament que si us plau 
torneu a vindre físicament a les sessions i al mateix 
temps agraeixo que avui la sala Gimbernat tingui 
una molt bona assistència com feia temps que no 
veiem.

La primera activitat de cada curs es aquesta ses-
sió en que te lloc la Lliçó Inaugural feta per torn 
rotatori per un acadèmic. Enguany ens ha fet un 
magnífic discurs la molt il·lustre Dra. Edelmira 
Domènech i Llaberia, amb la conferencia “EVO-
LUCIÓ DE LA PSIQUIATRIA INFANTIL EN 60 ANYS  
A CATALUNYA (1960-2020). UNA MIRADA CAP AL 
FUTUR.” En ha exposat el naixement i evolució de  

 
 
la psiquiatria infantil de la que ella ha sigut sens 
dubte un protagonista essencial i un referent al 
nostre país. Ens ha comentat l’evolució fins a ser 
una especialitat científica, i el valor de la recerca 
translacional i del treball en equips pluridiscipli-
nars. Finalment, ens comenta la gran quantitat de 
canvis socials, culturals, familiars i econòmics junt 
als canvis tecnològics i migratoris que han provo-
cat un increment molt important dels problemes 
psicopatològics dels darrers anys. I acaba cridant 
l’atenció sobre les conseqüències que poden afec-
tar al desenvolupament psicològic i emocional dels 
nostres infants i adolescents en relació als canvis 
socials tant importants dels tres últims anys lligats 
a la pandèmia. 

Moltes gracies Professora Domènech per aques-
ta magnífica lliçó.

Des de fa uns anys en aquest acte entreguem les 
medalles als nous acadèmics emèrits en agraïment 
a la tasca desenvolupada al llarg dels anys, que és 
una manera de dona’ls-hi en propietat la medalla 
que fins ara tenien prestada. Enguany han passat 
a aquesta categoria els Molt Il·ltres. Drs. Marc A. 
Broggi i Trias, Miquel Bruguera i Cortada, Josep M. 
Caralps i Riera, Romà Massot i Punyet i Lluís Mo-
rales i Fochs tots ells amb una brillant  trajectòria 
professional i també personal en la nostra institu-
ció. Rebin la nostra enhorabona amb el desig de 
tot cor que la puguin lluir i gaudir molts anys acom-
panyant-nos com ho han fet tantes vegades.

Una altra felicitació ben merescuda s’ha de fer 
als premiats en la convocatòria del 2022. Felicitats 
i moltes gràcies per la seva participació i molt es-
pecialment per la seva recerca que ens millora i 
prestigia a tots. 

Dins dels agraïments no he d’oblidar al nostre 
Secretari General amb la presentació de la memò-
ria en forma resumida i assequible amb les projec-
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cions, on queda demostrada que el darrer any hem 
recuperat la activitat normal.

No repetiré el que ell ja ha dit, només comentaré 
alguna de les referències per la seva importància.

De les sessions especialment he de remarcar-ne 
dos. En primer lloc recordar que finalment vàrem 
poder celebrar com tocava els nostres 250 primers 
anys de vida, encara que ja en- portàvem 252. Va 
ser un acte molt interessant amb una sessió cientí-
fica de gran interès “CATALUNYA A L’AVANTGUARDA 
EN BIOMEDICINA: DE LA GENÒMICA A LA TERÀPIA 
GÈNICA I CEL·LULAR” seguida de l’acte institucional 
que va comptar amb la presencia del Conseller de 
Salut Honorable Dr. Josep Maria Argimon i de nom-
brós públic.

L’altre acte que vull assenyalar especialment va 
ser el de commemoració del centenari del naixe-
ment del Dr. Laporte en col·laboració de la ACM-
SCB, del IEC i de la UAB amb la participació dels 
seus presidents junt amb la dels exconsellers  Xa-
vier Trias i Irene Rigau. Va ser un merescut home-
natge a un gran polític i a un gran acadèmic que 
va fer un important servei al nostre país i va ser 
president de la nostra institució i que va comptar 
amb la presencia de força públic assistent.

Malauradament hem de lamentar la pèrdua de 
diversos companys que ens han deixat aquest dar-
rer curs, 7 acadèmics corresponents per elecció, 
3 corresponents estrangers i 2 corresponents per 
premi, les doctores Mercè Durfort i Amàlia Lafu-
ente i els doctors Josep Ramon Armengol, Carlos 
Daniel Campillo, Pedro R. David, Pompeu Pascual, 
Santiago Ripol, Antonio Rodríguez i Torres, Erich 
Saling, Carles Soler i Durall, Santiago Tintoré i Car-
les-Enric Torner. A tots ells els tindrem sempre en 
el nostre record.

Aquest curs han llegit el discurs d’entrada d’aca-
dèmic numerari 5 prestigiosos companys i també 
12 acadèmics corresponents, 8 per elecció i 4 per 
premi. Així malgrat la pandèmia ens hem recuperat 
i posat al dia de les entrades. 

També hem recuperat la normalitat en les juntes 
de govern que s’han fet mixtes presencial i telemà-
ticament segons les possibilitats. 

En aquest període hem procurat mantenir co-
municació amb tots els acadèmics mitjançant es-
crits periòdics (5 cartes) amb la informació relle-
vant especialment per mantenir el contacte que no 
podíem fer presencialment. Hem informat periòdi-
cament als acadèmics de la situació general i tam-
bé hem hagut de fer per correu postal o telemàti-
cament les votacions pertinents d’elecció de nous 
acadèmics numeraris i corresponents i aprovació 
de pressupostos i tancament econòmic. D’alguna 
manera hem fet la feina imprescindible, i a més in-
tentant que tots els acadèmics no perdessin la vin-
culació amb la institució malgrat la distancia. Amb 
això hem aprovat 4 noves places d’acadèmic nu-
merari i deu de corresponent que enriquiran consi-
derablement la institució en el immediat futur.

Un capítol importat es sempre parlar del nostre 
emblemàtic edifici. Com saben gràcies a la Dipu-
tació de Barcelona i ocasionalment altres spon-
sors intentem rehabilitar, mes aviat diria mantenir 
aquestes parets que guarden tanta història. Amb 
múltiples entrebancs anualment anem posant al-
guna petita pedra. Però arreglem una cosa i se’n 
espatllen dos mes. Sense una ajuda econòmica im-
portant tot això son pegots, imprescindibles però 
pegots. No ens hem d’enganyar. Confiem que mi-
llori l’economia i puguem avançar una mica més 
amb les necessàries, més aviat imprescindibles, 
obres de rehabilitació d’un edifici tan emblemà-
tic i únic com el nostre abandonat actualment per 
totes les administracions que se’n haurien de fer 
responsables. De fet aclarit finalment que l’edifici 
es patrimoni del estat, malgrat que no s’ha regis-
trat fins aquest any amb 258 anys de retard, ara en 
col·laboració amb la Delegació del Govern del Es-
tat estem a la espera d’aconseguir un nou conveni 
de cessió amb una aportació pel manteniment que 
substitueixi al conveni vell del 1924 que ningú ha 
trobat mai.

Un altre tema recurrent des dels inicis de la nos-
tra historia es explicar les nostres penúries econò-
miques. Com saben, el nostre finançament normal 
és molt precari, ja que les ajudes dels departa-
ments de Salut i Justícia, que agraïm, han minvat 
considerablement els últims anys i són molt insu-

Josep Antoni Bombí i Latorre
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ficients, i per tant encara són més d’agrair les col·
laboracions de la Fundació Uriach, i Laboratoris Es-
teve i Almirall. També es veritat que els últims dies 
ens ha arribat que existeix un lleuger moviment 
institucional per millorar dels del punt de vista de 
l’administració el nostre finançament. A veure si és 
veritat i aconseguim alguna millora i des del nostre 
govern entenen d’una vegada el valor patrimoni-
al i històric de les acadèmies. Ja va sent hora de 
sentir-nos una mica respectats de veritat! És una 
vergonya!!

Aquest tema ens preocupa moltíssim perquè si 
abans era dolent ara ha empitjorat. Part dels in-
gressos venien de les visites, activitats i lloguers de 
l’edifici, i amb el tancament... s’ho poden imaginar. 
De fet, la salvació de l’economia són les quotes 
anuals voluntàries que aportem la major part dels 
acadèmics. Sense elles hauríem de tancar. Moltes 
gràcies a totes i tots altra vegada.

Però també tenim una bona noticia! Com hau-
ran vist han desaparegut els grafits que embrutien 
la façana en la plaça i el carrer del Carme, per una 
intervenció del ajuntament de Barcelona després 
de moltes insistències. Moltes gracies i esperem 
que no continuïn aquets atacs vandàlics a les ins-
titucions.

En l’apartat dels agraïments, en primer lloc un 
de molt especial al Dr. Jacint Corbella per la impor-
tant feina feta al davant de la Revista de la RAMC 
on després de nou anys ha aconseguit que asso-
leixi un l’excel·lent nivell com a portaveu de les 
nostres activitats amb una generositat i dedicació 
extraordinàries. Moltes gràcies i al mateix temps 
desitgem molta sort i èxits al Dr. Carles Hervàs que 
n’ha agafat la batuta. Un altre agraïment es pel Dr. 
Lluis Guerrero i al equip de redacció de la revista 
Gimbernat per la important tasca que fan per mi-
llorar-ne el prestigi i la difusió. Al Dr. Lluis Guerre-
ro també li hem d’agrair l’edició del llibre “La Reial 
Acadèmia de Medicina de Catalunya (1770-2020)” 
que va ser editat l’any passat i finalment l’hem en-
tregat aquest passat maig ens l’acte del 250è ani-
versari. 

Igualment als nostres col·laboradors Àngels Ga-
llegos i Marc Xifró per la seva dedicació i eficàcia 

doncs tampoc no ha sigut fàcil aquest any amb el 
teletreball, però amb la voluntat que sempre hi po-
sen se n’han sortit prou bé. 

També aprofito per felicitar l’empresa Sternalia 
per l’interès que tenen en fer diverses activitats 
que esperem recuperar en el futur. Sense la seva 
col·laboració seria molt difícil la nostra supervivèn-
cia. 

Aquest passat curs dins del Comitè Interacadè-
mic vàrem obrir un debat sobre la funció de les 
Acadèmies en el segle XXI, en que ja s’hi van crear 
uns grups de treball que van elaborar unes conclu-
sions interessants. Però amb el canvi de govern de 
moment tot això sembla que s’ha quedat als llimbs.

Però també internament, dins de casa nostra 
vàrem posar en marxa reunions entre tots els aca-
dèmics per proposar activitats i solucions per recu-
perar en part la funció i prestigi social que ens sem-
bla que ha disminuït al llarg dels últims decennis 
degut als canvis i avenços socials. La veritat es que 
en aquest punt anem molt mes lents del que espe-
ràvem i nomes hem aconseguit posar-nos en con-
tacte, jo diria bastant superficialment, amb la Fun-
dació Raval a la que entre altres coses hem aprovat 
en el ple poder-nos integra’ns-hi com a patrons.

Respecte als premis del 2023 a l’abril aprovarem 
una nova normativa per actualitzar i prestigiar els 
premis i un cop aprovada, farem la convocatòria.

Finalment vull agrair a tots vostès el haver-nos 
acompanyat avui presencialment o des de casa 
com també a tots els que han participat i/o assistit 
als nostres actes durant el curs passat per la con-
fiança que ens han demostrat, ja que en definitiva 
són els que ens donen el prestigi i lògicament espe-
rant que ens continuïn acompanyat en aquest curs 
que inaugurem.

Moltes gràcies i els desitjo un 2023 millor amb 
aquesta molt anhelada normalitat sanitària però 
també i molt important normalitat social amb re-
unions i sessions on ens puguem saludar amb una 
tranquil·la i segura encaixada de mans. 

Donem així per inaugurat el nostre any acadèmic.

Paraules del President
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Palés i Argullós, Jordi
Secretari General

1- MOVIMENT DEL PERSONAL ACADÈMIC  
Baixes

Durant l’any 2022, l’Acadèmia ha hagut de la-
mentar la pèrdua de 12 acadèmics corresponents: 
7 acadèmics corresponents per elecció, 3 corres-
ponents estrangers i dos per premi. 

Dr. Josep Ramon Armengol i Miró (1944-2022)

Nascut a Guimerà (Lleida), l’1 d’octubre de 1944. 
Va cursar els estudis de Medicina a la Universitat 
de Barcelona en la qual es llicencià el 1967. Espe-
cialista en Medicina Interna, Medicina del Treball i 
en Gastroenterologia. Acabada la carrera, exercí un 
temps a Cadaqués, on va ser metge de capçalera 
de Salvador Dalí. Professor associat de la Universi-
tat Autònoma de Barcelona. Va ser cap del Servei 
d’Aparell Digestiu-Endoscòpia de l’Hospital Univer-
sitari Vall d’Hebron de Barcelona i cap del Servei 
d’Endoscòpia Digestiva de l’Hospital QuirónSalud 
de Barcelona. Va ser President de la Fundación 
Española de Endoscopia Digestiva. President de la 
Societat Europea d’Endoscòpia.

 Gastrointestinal (1994-1996). President de 
la Asociación Española de Endoscopia Digestiva 
(1986-1990). Membre Fundador i president de la 
Societat Catalana Medico-Quirúrgica de Endoscò-
pia Digestiva (1991-1995). Director de la “Revista 
de la Asociación. Española de Endoscopia Digesti-
va”. Va escriure nombrosos articles de la seva es-
pecialitat en revistes nacionals i estrangeres. Va 
editar alguns llibres i participar en un gran nombre 
de congressos amb ponències i comunicacions tant 
nacionals com internacionals.

Va ingressar a la RAMC com acadèmic correspo-
nent el 1979. Va traspassar a Barcelona el 9 d’octu-
bre del 2022. La seva necrològica va ser llegida per 
l’Acadèmic Numerari Dr. Carles Hervàs i Puyal.

Dr. Carlos Campillo i Serrano (1944-2022) 

Nascut a Mèxic, l’any 1944. Graduat a la Uni-
versidad Autónona Nacional de México i posteri-
orment cursà estudis d’Epidemiologia a l’Institut 
de Psiquiatria de Londres i a l’Escola d’Higiene i 
Medicina Tropical de la mateixa ciutat. El Doctor 
Carlos Campillo Serrano acadèmic corresponent 
estranger ha estat un reconegut metge psiquiatre 
mexicà d’orientació humanística i formador de va-
ries generacions de psiquiatres al seu país com a 
professor a la Facultat de Medicina de la Universi-
tat Nacional Autònoma de Mèxic des de 1970. Va 
ser cap del Departament d’Investigacions Epidemi-
ològiques i Socials (1977-1980) i Coordinador de 
Projectes Especials d’aquest Departament (1980-
1999) de l’Institut Nacional de Psiquiatria “Ramón 
de la Fuente Muñiz”; cap del Servei de Psiquiatria 
de l’Hospital Espanyol (1982-1999); cap de la Uni-
tat de Cognició i Conducta (1999-2000) i director 
del Servei de Psiquiatria (2000-2006) de l’Institut 
Nacional de Neurologia i Neurocirurgia Manuel Ve-
lasco Suárez així com Titular dels Serveis d’Atenció 
Psiquiàtrica de la Secretària de Salut de Mèxic. Va 
ser autor de més de 170 treballs de recerca i difu-
sió científica publicats a revistes nacionals i inter-
nacionals.

Va ingressar a la RAMC com a membre correspo-
nent el 6 d’octubre de 1994 com acadèmic corres-
ponent estranger amb el discurs: “Pasado, presen-
te y futuro de La Academia Nacional de Medicina 
de México”. Va traspassar a Mèxic el 2 de febrer de 
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2022. La seva necrològica va ser llegida per l’Acadè-
mic Numerari Dr. Jordi Palés i Argullós.

Dr. Pedro Rubens David (1929-2022)

Nascut a Villa Clodomiro Hileret, província de 
Tucumán (Argentina) el 21 de juliol de 1929. Ha-
via cursat els estudis de Dret a la Universitat de Tu-
cumán, que culminà amb el doctorat a la mateixa 
universitat, posteriorment, amb una beca Fulbright 
es trasllada als USA, cursant el doctorat en sociolo-
gia a la Universitat d’Indiana, i el de ciència política 
a la Universitat Kennedy. Jurista, dedicat a l’estudi 
de la criminologia, amb especial interès en l’aplica-
ció de mesures de reinserció mitjançant sistemes 
de control i/o prova. Va ocupar càrrecs de fiscal, 
assessor de menors, i de jutge a la Cort Superior de 
Justícia de Salta. El 1986 va ser nomenat professor 
titular de Dret Penal i Processal Penal de la Facul-
tat de Dret de la Universitat de Buenos Aires. Va 
ocupar diferents càrrecs acadèmics a les Universi-
tats de Salta, Tucumán, Buenos Aires, Morón (que 
el va nomenar Doctor Honoris Causa), Nou Mèxic, 
Indiana, i a l’Estatal de Mèxic. Entre 2005 i 2011 
va ser jutge del Tribunal Penal Internacional per a 
l’ex-Iugoslàvia, i assessor de l’ONU per avaluar el 
funcionament del Tribunal Penal Internacional per 
a Ruanda.

També va actuar com a jutge del Tribunal de De-
lictes de lesa humanitat de la dictadura argentina 
de 1976. Dedicat especialment a l’estudi del Dret 
Penal i de la Criminologia, deixa publicats 18 llibres 
i 100 articles, majoritàriament dedicats a l’estudi 
del delicte, la seva prevenció, així com a la repara-
ció de les víctimes.

Va ingressar a la RAMC com a membre d’Honor 
estranger l’any 1978. Va traspassar a Buenos Aires 
el 19 de gener d’aquest any 2022. La necrològica va 
ser llegida per l’Acadèmic Corresponent Dr. Josep 
Corbella i Duch.

Dra. Mercè Durfort i Coll (1943-2022)

Nascuda a La Suze (França) el 4 d’abril de 1943. 
Doctora en Biologia per la Universitat de Barcelona 
(1973). Professora adjunta de Citologia i Histolo-
gia (1974-1983) i Catedràtica de Biologia Cel·lular 

des de 1985. Adscrita a la Facultat de Biologia de la 
Universitat de Barcelona. Vicedagana de docència 
(1983-1986), presidenta de la Comissió Cultural de 
la Facultat de Biologia, presidenta de la Comissió 
de Dinamització Lingüística de la mateixa facultat, 
Cap de la Unitat de Biologia Cel·lular (1986-1995) i 
Directora del Departament des de la seva creació ( 
1995-2001). Vinculada amb el món editorial va tra-
duir traduït molts textos de microscòpia i tècnica 
histològica, així com llibres d´histologia i de biologia 
cel·lular, editats preferentment per Masson Edito-
rial i Editorial Omega. És autora de diversos vídeos 
metodològics. Direcció de deu tesis doctorals, co-
direcció de quatre tesis doctorals. Formà part de la 
Xarxa temàtica de Biologia de la Reproducció, des 
del seu inici i de la Xarxa temàtica d’aqüicultura, 
també des de la seva creació (1995). Membre de 
l’Institut d´Estudis Catalans (1987) i en va ser presi-
denta de la Secció de Ciències Biològiques (1992 - 
2001). Ha rebut la Medalla Narcís Monturiol (2001) 
i la Creu de Sant Jordi (2004). 

Va ingressar la RAMC, com Acadèmica Corres-
ponent l’any 2000. Va traspassar a Barcelona el 7 
d’abril d’enguany. La seva necrològica va ser llegida 
per l’Acadèmic Numerari Dr. Josep Antoni Bombí. 

Dra. Amalia Lafuente i Flo (1952-2022)

Nascuda a Barcelona, l’11 de setembre de 1952. 
Doctora en Medicina i Cirurgia, Catedràtica de Far-
macologia de la Universitat de Barcelona, i inves-
tigadora de l’Institut d’Investigacions Biomèdiques 
IDIBAPS i del CIBER de Malalties Mentals (CIBER-
SAM). Durant 1995 va treballar com a Research 
Associate a la Universitat de Berkeley, i va ser col·
laboradora estable amb el grup de Farmacologia 
de la Universitat Johns Hopkins, (School of Public 
Health) i amb el grup de Psiquiatría Molecular de 
la Universitat de Nevada (Estats Units). Ha sigut 
Investigadora principal de cinquanta projectes de 
recerca, dedicats a la farmacologia i la farmacoge-
nètica, que han donat lloc a més d’un centenar de 
publicacions en revistes internacionals, i a la direc-
ció d’una desena de tesis doctorals. El 2006 se li 
va atorgar el Premi Internacional Hipòcrates d’ In-
vestigació Mèdica, i el 2015, el Premi Nacional en 
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Farmacologia. Actualment, era la responsable de la 
Unitat de Farmacologia de la Facultat de Medicina 
(Clínic-UB), directora del Departament de Fona-
ments Clínics i la coordinadora de l‘Àrea de Genèti-
ca del Grup Esquizofrènia de l’Hospital Clínic (GEC).

Va ingressar a la RAMC, com Acadèmica Corres-
ponent el 5 de febrer de 2019. Va traspassar a Bar-
celona, el 17 de juliol de 2022. La seva necrològica 
va ser llegida per l’Acadèmica Numerària Dra. Car-
me Gomar i Sancho.

Dr. Pompeu Pascual i Busquets (1930-2021) 

Nascut a Girona el 17 de novembre de 1930. 
Procedent d’una nissaga de metges iniciada l’any 
1795. Estudis preuniversitaris a Santiago de Xile on 
visqueren a l’exili del 1940 el 1948. Va estudiar a la 
Facultat de Medicina de la Universitat de Barcelo-
na. Es llicencià el 1953. Alumne intern per oposició 
a la Càtedra de Pediatria (1953-1955). Puericultor 
de l’Estat per oposició, al 1955. Nomenat Cap del 
Servei de Puericultura de la “Jefatura Provincial de 
Sanidad” de Girona el 1957. Organització de l’aten-
ció als nens en els seus tres primers anys de vida. 
Un de cada sis nascuts a la província eren atesos en 
aquest Servei. Organitzador local del I Congrés de 
Pediatres de Llengua Catalana, el 1978. Primer co-
ordinador a Girona de la Filial de la Societat Cata-
lana de Pediatria. Vicepresident de la Societat Ca-
talana de Pediatria (1980-1984). Vicepresident del 
II Congrés de Pediatres de Llengua Catalana. Ciutat 
de Mallorca, el 1981. Realització i promoció del lli-
bre “Consells de Puericultura”, que durant molts 
anys s’ha fet arribar a totes les mares de Catalunya 
després del part. President del III Congrés de Pedi-
atres de Llengua Catalana. Andorra. 1984. Diputat 
al Parlament de Catalunya (1984-1988). Regidor a 
l’Ajuntament de Girona (1987-1989). Delegat Ter-
ritorial del Departament Sanitat i Seguretat Social 
a Girona (1985-1996). Coordinador de la I Reunió 
Anual de la Societat Catalana de Pediatria, Lloret 
de Mar el 1992. President del Sistema d’Emergèn-
cies Mèdiques de Catalunya (SEM). 1997-2001. 
Medalla al Treball President Macià, el 1998.

Va ingressar a la RAMC com Acadèmic Correspo-
nent el 14 d’octubre de 1994. Va traspassar a Giro-

na el 28 d’octubre de 2021. La necrològica va ser 
llegida per l’Acadèmic Corresponent Dr. Joaquim 
Callabed i Carracedo.

Dr. Santiago Ripol i Girona (1930-2021)

Nascut a Barcelona el 14 de juliol de 1930. Va 
cursar la carrera de Medicina a la Facultat de Me-
dicina de la Universitat de Barcelona on es llicen-
cià l’any 1955. Quatre anys després, el 1959, es va 
doctorar a la mateixa Universitat. La seva tesi doc-
toral sobre “Consideraciones físicas, estadísticas y 
biológicas en el tratamiento radium-roentgen del 
cáncer de cuello uterino”, va ser guardonat amb el 
Premi Extraordinari de Doctoral. El nucli de la seva 
activitat es va centrar en l’Oncologia Radioterà-
pica, però en els primers anys de la seva carrera 
també va tenir relació professional amb la Medi-
cina Física i Rehabilitació, i el Radiodiagnòstic. La 
Junta d’Energia Nuclear el va autoritzar com a usu-
ari d’isòtops radioactius per a aplicacions de radi i 
fonts encapsulades l’any 1971, com a usuari d’isò-
tops radioactius per a usos generals mèdics l’any 
1972, i li atorgà el títol de Supervisor. Va participar 
en diferents congressos nacionals i internacionals, 
el que li va permetre conèixer els darrers avenços 
que s’anaven produint en l’àmbit de la seva especi-
alitat. Al llarg de la seva carrera va publicar treballs 
no tan sols relacionats amb la terapèutica dels pa-
cients oncològics, sinó també amb l’organització 
assistencial, tant a nivell hospitalari com a nivell de 
programes de salut.

Va ingressar a la RAMC com Acadèmic Corres-
ponent per Elecció, el 22 de novembre de 1977. 
Va traspassar a Barcelona, el 22 de novembre de 
2021. La seva necrològica va ser llegida per l’Acadè-
mica Numerària Dra. Francesca Pons i Pons.

Dr. Antonio Rodríguez i Torres (1935-2022)

Nascut a Barcelona, el 28 de desembre de l’any 
1935. Es llicencià en Medicina a la Universitat de 
Barcelona, l’any 1959 i va obtenir el grau de doctor 
l’any 1962, ambdós amb Premi Extraordinari. Va 
completar la seva formació al Laboratori de Virolo-
gia de la Facultat de Medicina de Lió, a l’Institut Pas-
teur de París i en el d’Immunologia de Copenhage. 
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Fou professor adjunt de Microbiologia de la Uni-
versitat de Barcelona. Catedràtic de Microbiologia 
de la Universitat de Valladolid des de 1972, cap del 
departament de Microbiologia i Immunologia de 
l’Hospital Clínic Universitari de Valladolid, degà de 
la Facultat de Medicina (1977-1980) i membre de 
la Junta de Govern de la Universitat (1993-2003). 
Va dirigir el Centre Nacional de la Grip a Valladolid 
de l’OrganitzacióMundial de la Salut (OMS), va for-
mar part de la delegació espanyola en l’Assamblea 
Mundial de la Salut. El 2003 va formar part del Co-
mitè Nacional Executiu de la Prevenció de la Grip 
en el Ministerio de Sanidad, i el 2009, del Comitè 
científic assessor a Castilla i León sobre la pandè-
mia de grip A/H1N1.

Va ingressar com Acadèmic Corresponent pel 
Premi en honor a l’Acadèmic doctor Francesc Salvà 
i Campillo, l’any 1967, amb el títol: “Estudio bio-
lógico de un brote epidémico de gripe asiàtica”. Va 
traspassar a Madrid el 18 de setembre d’enguany. 
La necrològica va ser llegida per l’Acadèmic Nume-
rari Dr. Tomàs Pumarola i Suñé.

Dr. Erich  Saling (1925-2021)

Nascut el 1925 a Stanislau, que en aquell mo-
ment pertanyia a Polònia. El 1945 inicià els seus 
estudis de medicina a Jena i Berlin, on es va gradu-
ar l’any 1952. Es va especialitzar en obstetrícia i gi-
necologia a l’Hospital Berlin-Neukölln, i el 1968 va 
ser nomenat professor Catedràtic de la Universitat 
Lliure de Berlin. Posteriorment, va ser nomenat di-
rector de l’Institut de Medicina Perinatal d’aquesta 
mateixa universitat, on va treballar fins a la seva 
jubilació. En jubilar-se va crear l’Institut de Medici-
na Perinatal Erich Saling, una entitat privada, sense 
ànim de lucre, on va poder continuar les seves in-
vestigacions. La seva aportació principal a la me-
dicina perinatal, que li va donar fama mundial, va 
ser una punció a la calota fetal per obtenir sang 
fetal, la qual cosa permetia obtenir el pH i els gasos 
d’aquesta. Això aconseguia fer un pronòstic objec-
tiu de la condició fetal. Va publicar més de 600 tre-
balls científics sobre medicina perinatal, com tam-
bé quasi una dotzena de llibres que van tenir una 
difusió extraordinària. Va crear la Societat Europea 

de Medicina Perinatal i va fundar la revista mèdi-
ca “Journal of Perinatal Medicine”. Va ser membre 
d’honor de 30 societats internacionals i va rebre 
un sens fi de medalles, premis i de nomenaments 
com a Doctor Honoris Causa d’universitats d’arreu 
del món. Considerat arreu  del món com el pare de 
la Medicina Perinatal.

Va ser nomenat Membre Honorari Corresponent 
Estranger el 25 de novembre de 2006. Va traspas-
sar a Berlin el 6 de novembre de 2021. La necrolò-
gica va ser llegida per L’Acadèmic Corresponent Dr. 
Josep M. Carrera i Macià.

Dr. Carles Soler i Durall (1928-2021)

Nascut a Barcelona, el 19 d’abril de 1928. Es va 
llicenciar el 1951 i doctorar a Madrid amb premi 
extraordinari. Fou oficial de sanitat i professor ad-
junt de la Càtedra d’Higiene i Microbiologia de la 
Facultat de Medicina de la Universitat de Barcelo-
na i director del Departament de Parasitologia de 
l’Hospital d’Infecciosos de Barcelona. Va publicar 
articles científics sobre: toxoplasmosi i histoplas-
mosi com a deixeble dels professors Covaleda i 
Francesc Duran i Reynals. El 1958, es va doctorar 
en Salut Pública per la Universitat Yale de New Ha-
ven a Connecticut (EUA), on també va obtenir el 
diploma d’expert en direcció i administració d’hos-
pitals. El 1959 va acceptar l’encàrrec de planificar 
el nou Hospital Provincial de la Diputació d’Oviedo, 
conegut després amb el nom d’Hospital General 
d’Astúries. El 1961 en fou nomenat gerent, càrrec 
que exercí durant set anys. Professionalment, va 
ser conegut, sobretot per la modernització del sis-
tema hospitalari espanyol i la creació del sistema 
MIR de formació de metges especialistes, avui vi-
gent a tot Espanya. El 1966 va passar a ser director 
general de l’Hospital de la Santa Creu i Sant Pau, la 
gestió del qual va actualitzar, i va crear la primera 
Unitat de Coronàries d’Espanya, un servei d’urgèn-
cies modern i va fomentar l’inici de la Facultat de 
Medicina de la Universitat Autònoma de Barcelo-
na, el 1968. El 1962, Soler Durall va rebre, entre 
altres premis, la Gran Creu de Sanitat i la Medalla 
de Plata del Principat d’Astúries.
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Va ingressar com Acadèmic Corresponent pel 
Premi de l’Acadèmia, (Epidèmies i Epizoòties), l’any 
1954 amb el títol: “Estudio de la endemia de leish-
maniosis en Barcelona con especial referencia a la 
leishmaniosis canina”. Va traspassar a Barcelona, 
l’abril de 2021. La seva necrològica va ser llegida 
per l’Acadèmic Numerari Dr. Miguel Ángel Asenjo 
i Sebastián.

Dr. Santiago Tintoré i Ferrer

Nascut a Barcelona el 23 de juliol de 1929. Els 
seus estudis els va fer a la Facultat de Medicina de la 
Universitat de Barcelona, llicenciant-se l’any 1952. 
Cursà l’especialitat d’Aparell Circulatori a la matei-
xa Universitat, i va completar la seva formació fent 
estades a hospitals de París, Brussel·les i Marsella, 
Estocolm, a la Mayo Clinic dels Estats Units i a l’Ins-
titut de Cardiologia de Montreal al Canadà. Es va 
doctorar a la Universitat de Barcelona, l’any 1971 
amb excel·lent cum laude. Al començament de la 
seva carrera universitària va estar a l’Hospital de la 
Santa Creu i Sant Pau (1953-1972) com a metge au-
xiliar (1954-63) i com a metge ajudant (1963-72). 
Va ser l’encarregat del dispensari de Cardiologia 
del Servei de Medicina General (1964-1970). I Cap 
de Sala del Servei de Cardiologia (1970-72).

Ha estat Cap del Departament de Cardiologia de 
l’Institut Nacional d’Educació Física de Barcelona 
(INEF) (1968-83), i del Centre d’Investigació Mè-
dic-Esportiva (CIMD) (1983-99). El Dr. Tintoré va 
organitzar  un Congrés de “Cardiología Deportiva” 
junt amb el Prof. Pellicia (Roma) l’any 1992, sobre 
“Criterios cardiológicos de aptitud en el deporte de 
competición”. Membre de la “Societat Espanyola 
de Cardiologia”, (1960). Membre de la “Societat 
Europea de Cardiologia” (1970). Soci numerari de 
l’“Acadèmia de Ciències Mèdiques de Catalunya i 
Balears” (1961). Secretari de l’“Associació de Cardi-
ologia i Angiologia” (1963-65). Membre de la “So-
cietat Catalana de Cardiologia”, (1982). Membre 
de la “Societat Catalana de Medicina de l’Esport”, 
(1984).

Va ingressar a la RAMC com Acadèmic Corres-
ponent per Elecció l’any 1960. Va traspassar a Bar-
celona, el 13 de maig de 2022. La seva necrològica 

va ser llegida per l’Acadèmic Numerari Dr. Antoni 
Bayés de Luna.

Dr. Carles E. Torner i Baduell

Nascut a Barcelona l’any 1935. Va passar part de 
la seva infantesa en l´estranger degut a la Guerra 
Civil. Llicenciat per la Facultat de Medicina de la 
Universitat de Barcelona, l´any 1959. Va realitzar 
la seva formació com a especialista en Cirurgia Or-
topèdica i Traumatologia en el Hospital Clínic de 
Barcelona, on va treballar com metge adjunt fins 
a 1969. L´any 1970 es va incorporar en el Servei de 
Cirurgia de l´Aparell Locomotor de l´Hospital Rafael 
de Barcelona. Organitzador i ponent en els primers 
cursos internacionals de Malalties del Peu, que es 
feien a l´estat. Durant aquest període professional, 
també va ser cirurgià especialitzat de servei d’ur-
gències de l´Hospital Clínic de Barcelona, on impar-
tia docència, fem classes pràctiques als alumnes en 
període de formació. Posteriorment, va obtenir el 
Grau de Doctor per la mateixa UB en 1977, des-
prés de llegir la Tesi Doctoral titulada “Contribución 
al Estudio Biomecánico del Fémur”. Va ser elegit 
president de la Societat Española de Medicina y 
Cirugía del Pie y Tobillo entre els anys 1979-1984. 
President del Collège International de Médecine 
et Chirurgie du Pied (CIP). Va participar molt assí-
duament en Congrés Anual de la Société Françai-
se de Chirurgie Orthopédique et Traumatologique 
(SOFCOT). Va publicar nombrosos articles en revis-
tes nacionals i internacionals, a més de diversos de 
llibres. Tenint especial importància la presentació 
en el XVI Congreso Internacional de Cirugía del Pie, 
celebrat 1981 en Sao Paulo, una nova tècnica pel 
tractament del peu equí en l´adult. 

Va ser elegit Acadèmic Corresponent de la 
RAMC, l´any 1994. Va traspassar a Barcelona el 7 
de desembre de 2021. La seva necrològica va ser 
llegida per l’Acadèmic Numerari Electe Dr. Francesc 
Xavier Mir i Bulló.

Ingressos

Durant l’any 2022, han ingressat 5 Acadèmics 
Numeraris: 
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El 27 de març va ingressar com acadèmica nume-
rària la Molt Il·ltre. Dra. Àngela Domínguez i Gar-
cía, que va llegir el discurs “L’emergència de nous 
coronavirus al segle XXI des de la perspectiva de 
salut pública. Reptes plantejats i lliçons apreses”, li 
va respondre l’acadèmic numerari Molt Il·ltre. Dr. 
Lluís Salleras i Sanmartí. 

El 24 d’abril va ingressar com acadèmic numera-
ri el Molt Il·ltre. Dr. Josep Eladi Baños i Díez, que 
va llegir el discurs “Les Humanitats com a mètode 
pedagògic en medicina. A propòsit del seu ús en 
la docència de la farmacologia”, li va respondre 
l’acadèmic numerari Molt Il·ltre. Dr. Carles Hervàs 
i Puyal. 

El 19 de juny va ingressar com acadèmica nume-
rària la Dra. M. Teresa Estrach i Panella, que va lle-
gir el discurs “Un viatge amb els limfomes cutanis: 
1976-2020”, li va respondre l’acadèmic numerari 
Molt Il·ltre. Dr. Josep M. Mascaró i Ballester. 

El 2 d’octubre va ingressar com acadèmic nu-
merari el Molt Il·ltre. Dr. Albert Biete i Solà, que 
va llegir el discurs “Les radiacions ionitzants en la 
terapèutica mèdica i la docència” , li va respondre 
l’Acadèmica Numeraria, Molt Il·ltre. Dra. Francesca 
Pons i Pons.

El 13 de novembre  va ingressar com acadèmic 
numerari el Molt Il·ltre. Dr. Lluís Bohigas i Santasu-
sagna, que va llegir el discurs “El llegat sanitari del 
Conseller Laporte”, li va respondre l’acadèmic nu-
merari Molt Il·ltre. Dr. Miquel Bruguera i Cortada. 

Totes aquestes sessions es van retransmetre en 
directe pel canal Youtube de la RAMC

Pel que fa als acadèmics corresponents, en van 
ingressar 8 per elecció i 4 per premi. 

Per elecció:

El 5 d’abril van ingressar com acadèmics corres-
ponents de la Secció Primera i Quarta, respecti-
vament, el Dr. Manuel Juan i Otero, amb el títol 
“Producció de fàrmacs de teràpia avançada des 
d’un hospital públic: una oportunitat per a “condu-
ir” mercès al CAR-T molt més lluny”, sent acollit per 
l’acadèmic numerari Molt Il·ltre. Dr. Josep Antoni 

Bombí i el Dr. Josep M. Vilaseca i Llobet, que va 
llegir el treball “De la Revolució Tecnològica a la 
perplexitat de la Medicina actual”, sent acollit per 
l’acadèmic numerari Molt Il·ltre. Dr. Miquel Bru-
guera i Cortada. 

El 28 de juny van ingressar com acadèmics cor-
responents de la Secció Primera i Segona, la. Dra. 
Maria Teresa Maristany i Daunert, amb el títol: 
“Radiologia: tecnologia i humanització”, sent aco-
llida per l’acadèmic numerari Molt Il·ltre. Dr. Lluís 
Morales i Fochs i Dr. Esteban José Martínez Cha-
morro, amb el títol: “Millorant la qualitat de vida 
de les persones amb VIH”, sent acollit per l’acadè-
mic numerari Molt Il·ltre. Dr. Josep M. Miró i Meda. 

El 4 d’octubre van ingressar com acadèmics 
corresponents de la Secció Tercera, el Dr. Manuel 
Pera i Román, amb el treball “Millorar la qualitat 
assistencial a la cirurgia del càncer digestiu: l’ex-
periència del Registre Espanyol EURECCA de càncer 
esofagogàstric.”, va ser acollit per l’acadèmic nu-
merari Molt Il·ltre. Dr. Lluís Grande i Posa i el Dr. 
Josep Fuster i Obregón, amb el treball: “Tracta-
ment quirúrgic de l’hepatocarcinoma.”, sent acollit 
per l’acadèmic numerari Molt Il·ltre. Dr. Joan Carles 
García-Valdecasas i Salgado. 

El 15 de novembre van ingressar com acadèmics 
corresponents de la Secció Quarta, la Dra. Eulàlia 
Baselga i Torres, amb el treball: “Lesiones vascu-
lares: correlación fenotípica-genotípica y terapia 
dirigida.”, va ser acollida per l’acadèmic numera-
ri Molt Il·ltre. Dr. Josep M. Mascaró i Ballester i la 
Dra. Clara Prats i Soler, amb el treball “De la física i 
les matemàtiques a l’estudi de les malalties infecci-
oses: un retorn a la interdisciplinarietat.”, li va res-
pondre l’acadèmic numerari Molt Il·ltre. Dr. Antoni 
Trilla i García. Aquesta sessió es va retransmetre en 
directe via Youtube.

Aquestes sessions es van retransmetre en direc-
te via canal YouTube de la RAMC.

Per Premi:

El 17 de maig va ingressar com acadèmica cor-
responent pel Premi Fundació Catalana de Tras-
plantament per l’any 2021 la Dra. Joana Ferrer i 
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Fàbrega, per l’article “Limited tumour progression 
beyond Milan criteria while on the waiting list does 
not result in unacceptable impairment of survival, 
va ser acollida per Dr. Francesc J. Moreso, presi-
dent de la Fundació Catalana de Trasplantament. 

El 7 de juny va ingressar com acadèmic correspo-
nent pel Premi Professor Barraquer, de l’any 2021, 
el Dr. Juan Álvarez de Toledo i Elizalde, pel treball 
titulat:“Long-term anatomical and funtional outco-
mes after autokeratoplasty”. L’acollirà l’Acadèmic 
Dr. Rafael I. Barraquer i Compte en nom de la Reial 
Acadèmia de Medicina de Catalunya. 

El 18 d’octubre, van ingressar com acadèmics 
corresponents pel Premi Francesc Salvà i Campi-
llo, dels anys 2019 i 2020, respectivament, el Dr. 
Enrique Salmerón González, pel treball titulat: 
“Células madre mesenquimales derivadas de teji-
do adiposo para uso clínico: estudio experimental 
para optimización de métodos de procesamiento 
del lipoaspirado”, i Dra. Elena García Vilariño, pel 
treball titulat, “Revisión de serie de 180 casos de 
pacientes anticoagulados que sufren hematomas a 
tensión: revisión de 4 opciones terapéuticas y pro-
puesta de algoritmo.

Aquestes sessions es van retransmetre en direc-
te via pel canal YouTube de la RAMC.

Pas a la condició de membre emèrit

En compliment de la modificació dels Estatuts 
aprovada pel Ple l’any 2010, un  acadèmic nume-
rari de més de vuitanta anys d’edat, va passar a la 
situació d’Acadèmic Numerari Emèrit, mantenint 
tots els drets però dispensat de les seves obligaci-
ons: Molt Il·ltre. Dr. Jordi Vives i Puiggrós.

2- SESSIONS ACADÈMIQUES
Les sessions acadèmiques al llarg de l’any 2021 

es van veure parcialment afectades per la pandè-
mia amb restricció d’aforament 

2.1. SESSIONS PLENÀRIES:

D’acord amb els Estatuts, el Ple de l’Acadèmia va 
realitzar, l’any passat, dos tipus de sessions plenàri-
es: sessions de govern i sessions solemnes.

2.1.1. Sessions de Govern de l’Acadèmia

Plens: 

El 2 de febrer l’Acadèmia va celebrar una sessió 
ordinari del Ple en format virtual, en el qual es van 
aprovar els comptes anuals de l’exercici 2021 de la 
RAMC i FPV i posteriorment es va procedir a l’elec-
ció de nous acadèmics corresponents en una ses-
sió de ple extraordinària. 

El 10 de maig l’Acadèmia va celebrar una sessió 
de Ple Extraordinari per l’elecció d’acadèmics nu-
meraris, votació realitzada per correu. 

El 13 de desembre l’Acadèmia va celebrar ple or-
dinari per tal  d’aprovar els pressupostos del 2023 
i la convocatòria de places d’acadèmics numeraris 
i corrresponents.

En les diferents sessions es van prendre entre al-
tres els següents acords:

L’elecció com acadèmics numeraris de la Dra. 
Mara Dierssen Sotos (Secció Primera), i dels Drs. 
Josep M. Miro i Meda (Secció Segona), Xavier Mir i 
Bulló (Secció Tercera) i Eduard Vieta i Pascual (Sec-
ció Quarta).

L’elecció com acadèmics corresponents dels Drs. 
I Dres. Manel Juan Otero, M. Teresa Maristany 
Daurnet (Secció Primera); Eulàlia Baselga Torres i 
Esteban J. Martínez Chamorro (Secció Segona); Jo-
sep Fuster Obregón i Manuel Pera Román (Secció 
Tercera) i Clara Prats Soler i Josep M. Vilaseca Llo-
bet (Secció Quarta). 

L’aprovació de la convocatòria de 4 places d’aca-
dèmic numerari (una per cadascuna de les secci-
ons) i 8 places d’Acadèmic Corresponent (dos per 
cadascuna de les seccions.) 

L’aprovació del tancament de l’exercici de l’any 
2022. 

L’aprovació del pressupost de l’any 2023.

2.1.2. Sessions Solemnes

Com a sessions solemnes, de caràcter públic, 
s’han celebrat les següents sessions: 

 Jordi Palés i Argullós
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El 30 de gener va tenir lloc la sessió pública inau-
gural de curs. En ella, el Secretari General, va pre-
sentar la memòria de les activitats de l’Acadèmia, 
corresponents a l’any 2022. A continuació, l’Acadè-
mic Numerari Molt Il·ltre. Dr. Jordi Vives i Puiggrós 
va a llegir el discurs de torn: “Quan l’art i la ciència 
caminen junts”.

Seguidament, es va procedir al lliurament de la 
medalla a l’Acadèmic Emèrit i a la proclamació dels 
guanyadors dels premis de l’any anterior i a la con-
vocatòria dels corresponents al 2022.

El 4 de maig van tenir lloc els: “ACTES COMME-
MORATIUS DELS 250 ANYS DE LA REIAL ACADÈMIA 
DE MEDICINA DE CATALUNYA (1770)”. Aquests ac-
tes van consistir en les següents sessions: 

SESSIÓ CIENTÍFICA: amb el títol: “CATALUNYA A 
L’AVANTGUARDA EN BIOMEDICINA: DE LA GENÒ-
MICA A LA TERÀPIA GÈNICA I CEL·LULAR”.

Introducció a càrrec del Dr. Josep Antoni Bom-
bí, President de la RAMC, Luís Serrano. Professor 
ICREA, Director Científic del CRG, Barcelona i Jordi 
Sierra. Acadèmic numerari de la RAMC, Catedràtic 
d’Hematologia i Hemoteràpia, UAB. Cap de Servei 
d’Hematologia, Hospital de la Santa Creu i Sant 
Pau.

Intervencions: 1. “L’impacte dels projectes post-
genòmics en ciències de la salut”, per Roderic Gui-
gó. Coordinador del Programa de Bioinformàtica 
del CRG i Professor de la UPF, Barcelona. 2. “Cèl·
lules mare del càncer: què hem après fins avui?”, 
per Anna Bigas, Cap de grup de cèl·lules mare i 
càncer. IMIM, Barcelona. Vicedirectora de recer-
ca preclínica de l’Institut contra la Leucèmia Josep 
Carreras i Directora Científica del CIBERONC de 
l’Institut de Salut Carlos III. 3. “Diagnòstic molecu-
lar de les neoplàsies hematològiques: de l’electro-
foresi en gel d’agarosa a la seqüenciació genòmica 
de cèl·lules individualitzades”, per Elías Campo, 
Acadèmic numerari de la RAMC. Catedràtic d’Ana-
tomia Patològica, UB. Director de l’IDIBAPS, HCB. 
Membre de de la Acadèmia Nacional de Medicina 
dels Estats Units. Hospital Clínic de Barcelona. 4. 
“Immunoteràpia dels tumors: dels monoclonals a 

la teràpia cel·lular” per Agustí Barnadas, Cap del 
Servei d’Oncologia Mèdica de l’Hospital de la Santa 
Creu i Sant Pau (Barcelona). Professor Titular d’On-
cologia, UAB. 5. “Teràpia gènica: per fi una opció 
en clínica” per Fàtima Bosch, Catedràtica de Bioqu-
ímica y Biologia Molecular. Directora del CBATEG. 
UAB. Debat: “Del laboratori a la capçalera del ma-
lalt i d’aquesta a la societat”,  moderat per Michele 
Catanzaro, Periodista i Doctor en Físiques, especi-
alitzat en temes de ciència, medi ambient, salut, 
tecnologia i política científica. Col·laborador amb 
El Periódico, Nature i Le Scienze. Professor associat 
de la Universitat Autònoma de Barcelona. Cloenda: 
Luís Serrano.

SESSIÓ INSTITUCIONAL COMMEMORATIVa 
DELS 250 ANYS DE LA REIAL ACADÈMIA DE ME-
DICINA DE CATALUNYA” 

Benvinguda, a càrrec del Dr. Josep Antoni Bom-
bí, President. Breu ressenya històrica de la RAMC, 
a càrrec del Dr. Lluis Guerrero, Acadèmic Numera-
ri. Lliurament de les Medalles d’Honor de la RAMC: 
Dr. Joan Uriach, Dr. Jordi Gallardo, Dr. Victor Grifols 
i Dr. Antoni Esteve. Paraules a càrrec del Dr. Antoni 
Esteve en nom dels homenatjats amb la Medalla 
d’Honor. Paraules a càrrec de l’Honorable Dr. Josep 
Maria Argimón, Conseller de Salut. Cloenda a càr-
rec del President de la RAMC.

El 8 de novembre es va celebrar la sessió “IN 
MEMORIAM”, en record dels acadèmics numera-
ris i corresponents traspassats durant l’any 2022, 
abans esmentats. 

El 10 de novembre es va celebrar la sessió de 
Centenaris que contà amb els següents ponents: 
Dr. Lluís Guerrero i Sala, acadèmic numerari de la 
RAMC que tractà sobre “Natalicis d’acadèmics més 
que centenaris: Carles Nogués Pedrol (n. 1752), 
Joan Magaz Jaime (n. 1822), Pere Roqué Paganí 
(n. 1822), Josep Presta Corbera (n. 1822) i Carles 
Calleja Borja-Tarrius (n. 1872)”. Dr. Jacint Corbe-
lla i Corbella, acadèmic numerari de la RAMC que 
tractà sobre  “Elena Maseras: 150 anys de la prime-
ra dona matriculada en una facultat de medicina 
de l’Estat (1872)”. Dr. Antonio Alcaraz i Asensio, 

Memòria de la Reial Acadèmia de Medicina de Catalunya (2022)
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acadèmic numerari de la RAMC que tractà sobre: 
“Josep Maria Gil-Vernet Vila (n. 1922)”. Dr. Gui-
llem López i Casasnovas, acadèmic numerari de la 
RAMC que tractà sobre “ Ramon Trias Fargas (n. 
1922)” i Dr. Antoni Bayés de Luna, acadèmic nu-
merari de la RAMC que tractà. “Miquel Torner Soler 
(n. 1922)”.

El 29 de novembre es va celebrar l’HOMENATGE 
AL DR. JOSEP LAPORTE de les institucions acadè-
miques que el Dr. Josep Laporte va presidir en oca-
sió del centenari del seu naixement en la seu de la 
RAMC que ca comptar amb les següents presenta-
cions: Benvinguda, a càrrec del  Dr. Josep Antoni 
Bombí, President de la RAMC. “El Dr. Laporte i la 
Universitat Autònoma de Barcelona”, Javier Lafu-
ente, Rector de la UAB. “El Dr. Laporte i la Acadè-
mia de Ciències Mèdiques i de la Salut de Catalu-
nya i de Balears”, Dr. Joan Sala, President ACMSCB. 
“El Dr. Laporte i la Reial Acadèmia de Medicina 
de Catalunya”, Dr. Josep Antoni Bombí, President 
RAMC. “El Dr. Laporte i el Institut d’Estudis Cata-
lans”, Dra. Teresa Cabré, presidenta IEC. “El Dr. La-
porte i el Departament d’Ensenyament”, Sra. Irene 
Rigau, consellera d’Ensenyament (2010-2016). “El 
Dr. Laporte i el Departament de Salut”, Dr. Xavier 
Trias, Conseller de Salut (1988-1996). Cloenda: Dr. 
Manel Balcells, Conseller de Salut.

2.2. ACTES DE LES SECCIONS: 

El 29 de març es celebrà el col·loqui de la Secció 
Tercera sobre el tema: “VIOLÈNCIA OBSTÉTRICA” 
Plantejament del problema: Dr. Josep M. Lailla i 
Vicens, Membre de la RAMC. El tema des del punt 
de vista de la Societat Catalana d’Obstetrícia i Gi-
necologia: Dr. Josep Oriol i Porta, President de la 
Societat Catalana d’Obstetrícia i Ginecologia, de 
l’Acadèmia de Ciències Mèdiques i de la Salut de 
Catalunya i de Balears. El tema des del punt de vis-
ta medico-legal: Dr. Joan Antoni Mulà i Rosias, Re-
presentant de la Secció de Responsabilitat Professi-
onal del Col·legi de Metges de Barcelona. President 
de la Comissió de Deontologia Mèdica de Girona. El 
tema des del punt de vista bioètic: Dr. Joan Viñas i 
Salas, Acadèmic Numerari de la RAMC. 

El 26 d’abril es celebrà el col·loqui de la Secció 
Segona sobre el tema, “INTERÉS DE LA INTELIGÈN-
CIA ARTIFICIAL (IA) EN MEDICINA: IMPORTÀNCIA, 
UTILITAT I POSSIBLE PROBLEMÁTICA”, moderat per 
l’acadèmic numerari Dr.  Josep M. Mascaró Balles-
ter, Catedràtic Emèrit de la UB. Acadèmic Numerari 
de la RAMC. Van participar el Dr. Ignacio Hernán-
dez Medrano, Neuròleg Hospital Ramón y Cajal, 
Madrid. Expert en IA. Fundador i Director Mèdic 
de la Institució internacional per IA “SAVANA”, amb 
el títol: “Inteligencia Artificial en Medicina. (Sepa-
rando los hechos de la Ficción)” i el Dr. Josep Ari-
many Manso, Director de l’Àrea de Praxi del COMB. 
Especialista en Dermatologia i en Medicina Legal, 
Acadèmic corresponent de la RAMC, amb el títol: 
“Comentari sobre la possible problemàtica de la 
IA”. Aquesta sessió es va retransmetre en directe 
via Youtube.

El 22 de novembre es celebrà la sessió de la 
Secció Quarta sobre el tema, “COM FINANÇAR LA 
NOVA MEDICINA PERSONALITZADA”, Van partici-
par els següents ponents: Introducció: Dr. Guillem 
López Casasnovas, Director Centre de Recerca en 
Economia i Salut de la UPF. RAMC. Dr. Pere Ibern,  
Investigador Principal Centre de Recerca en Econo-
mia i Salut, UPF: “La competència en el sector far-
macèutic i la innovació”.

Dr. Jordi Sierra, Hosp. Santa Creu i Sant Pau. 
UAB: “Accés a la innovació en hematologia: mas-
sa lent i massa car”. Dr. Lluís Bohigas, Doctor en 
Ciències  Econòmiques i Empresarials, RAMC: “Co-
mentari sobre la Ponència”. Aquesta sessió es va 
retransmetre en directe via Youtube. 

2.3. SESSIONS CIENTÍFIQUES:

El 15 de març es va celebrar una conferència 
amb el títol: “ALGUNES INTERIORITATS DELS EPÒ-
NIMS MÈDICS”, a càrrec del Dr. Miquel Bruguera i 
Cortada, Acadèmic Numerari de la RAMC. 

El 14 de juny es va celebrar una sessió científi-
ca amb dos conferències, una a càrrec del Dr. Pere 
Clarós i Blanch, Acadèmic Corresponent de la 
RAMC, sobre “CONCEPTES I AVENÇOS EN EL NAS 
ELECTRÒNIC (E-NOSE)” i el Dr. Emilio Fernández i 
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Espejo, acadèmic corresponent per premi, sobre 
EL AUMENTO DE LA MIELOPEROXIDASA SÉRICA SE 
CORRELACIONA CON DATOS CLÍNICOS EN LA EN-
FERMEDAD DE PARKINSON .

El 20 de desembre es va celebrar una confe-
rència a càrrec del Sr. Antoni Bertran amb el títol: 
“LA COMUNICACIÓ METGE-MALALT. COM HA DE 
SER?”, moderada per l’Acadèmic Numerari Dr. Mi-
quel Bruguera i Cortada.

3.- DIGITALITZACIÓ DEL FONS MANUSCRIT DE 
L’ARXIU HISTÒRIC DE LA REIAL ACADÈMIA DE 
MEDICINA DE CATALUNYA

  Després de la remodelació de les obres del 
subsol on eren dipositats una part important dels 
arxius i de la biblioteca, juntament amb la hemero-
teca i l’arxiu dels acadèmics s’ha continuat m amb 
la reordenació, en aquest any 2022, del material 
digitalitzat i desinfectat.

4. PUBLICACIONS
Revista de la Reial Acadèmia de Medicina de 

Catalunya. S’han publicat al llarg del 2022, dos nú-
meros. 

Revista Gimbernat. S’han publicat al llarg del 
2022, tres números de la revista.

5.- PLA DIRECTOR D’OBRES DE LA RAMC
Al llarg de l’any 2022 d’acord amb el pla director 

d’obres s’ha seguit amb l’actualització de les instal·
lacions contra incendis, electricitat, enllumenat 
d’emergència i protecció patrimonial (fase segona-
tercera etapa del Pla Director), gràcies a una sub-
venció de la Diputació de Barcelona. 

6.- SESSIONS DE LA JUNTA DE GOVERN
Finalment la Junta de Govern va celebrar sessi-

ons 9 ordinàries tots els primers dimarts de cada 
mes excepte el mesos de juny, setembre. Aquestes 
reunions es van realitzar de forma telemàtica via 
plataforma Zoom i presencial. Van tenir per objec-
te fonamental, prendre les mesures necessàries 
per programar i organitzar les activitats, discutir 
el temes que s’havien de portar als plens i altres 
afers.

Memòria de la Reial Acadèmia de Medicina de Catalunya (2022)
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Miquel i Quer Agustí

Paraules clau: càncer de laringe; laringectomia total; larin-
gectomia parcial; càncer de cap i coll; radioteràpia; quimio-
teràpia.

Justificació 
Aquest any 2023 es compleixen els 150 anys de 

la primera laringectomia total feta pel prof. The-
odor Billroth, punt on realment s’inicià el tracta-
ment del càncer de laringe. També fa 93 anys del 
discurs d’entrada del prof. Casadesús [1] en aquesta 
institució, en què debatia el moment de la cirurgia 
del càncer de laringe, i és interessant fer un paral·
lelisme entre el seu discurs i la situació actual. El 
càncer de laringe ha estat l’activitat professional 
més important al llarg dels meus 40 anys d’exercici 
i amb el meu mestre Dr. Burguès vàrem crear el 
1984 una base de dades prospectiva de càncer de 
cap i coll, que ens ha permès monitorar els nos-
tres resultats. Al voltant del càncer de la laringe 
s’ha anat bastint, els darrers anys, un debat molt 
modern entre qualitat de vida i supervivència, es-
pecialment perquè és un dels pocs càncers on la 
supervivència ha empitjorat els darrers anys, amb 
l’afegit de com donar informació fiable i honesta 
al pacient perquè aquest pugui prendre les seves 
decisions. 

La primera laringectomia total i la llei 
d’Amara

El prof. Theodor Billroth va realitzar a Viena, el 
31 de desembre de 1873, la primera laringectomia 
total per un càncer de laringe. Tot i que la inter-
venció fou relativament turbulenta, i que el curs 
postoperatori va ser complicat, el pacient va re-
prendre la nutrició oral i fins i tot se li va col·locar 
una laringe artificial. El pacient va sobreviure set 
mesos. La notícia d’aquesta cirurgia va generar  

 
 
molt entusiasme, moltes expectatives i es va iniciar 
la seva expansió arreu. Però els resultats foren do-
lents, amb una gran quantitat de morts periopera-
toris i un control oncològic pobre. 

L’any 1880 Gluck, va proposar canvis a la tècni-
ca, així com Sorensen el 1890. La tècnica coneguda 
com a Gluck-Sorensen és la que ha persistit fins a 
l’actualitat [2], i gràcies a aquestes modificacions 
tècniques es va anar produint una millora progres-
siva dels resultats. Crile [3] analitzà les curacions 
obtingudes els primers anys: en el període 1873-
1876 només hi va haver un 8% de curacions, men-
tre que en el període 1896-1909 les curacions pas-
saren a un 67%. 

En el discurs d’ingrés a aquesta Reial Acadèmia, 
el 1930, el prof. Casadesús [1] esmentava els resul-
tats que havia obtingut, amb un 80% de curacions 
en els tumors endolaringis amb la laringectomia 
total sense cap mort perioperatòria. 

En analitzar la introducció de la laringectomia 
total en el tractament del càncer de laringe crida 
l’atenció com es constata la coneguda llei d’Amara 
[4], que fou formulada per Roy Amara (1925-2007), 
un dels cofundadors de l’Institute for the Future, 
a Palo Alto (Estats Units), que diu que els humans 
tenim tendència a sobreestimar els beneficis d’una 
nova tecnologia exitosa a curt termini, mentre que 
en subestimem la importància a llarg termini. A 
partir d’aquesta llei s’ha generat l’anomenat cicle 
de la sobreexpectació: aquest cicle és un perío-
de pel qual passen la majoria de les innovacions 
tecnològiques exitoses, i el patró habitual és que, 
al principi, es produeixen unes expectatives molt 
altes que després cauen, i amb el pas del temps, 
amb la introducció de les millores necessàries, es 
consolida i s’incrementa l’interès original. 

INGRÉS D’ACADÈMICS NUMERARIS

Càncer de laringe: 150 anys de tractament (De la llei 
d’Amara al sostre de vidre)

Rev. R. Acad. Med. Catalunya, 2023; 26-31
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La llei d’Amara explica perfectament el que va 
passar amb la laringectomia total: moltes expecta-
tives inicials, seguides de decepció pels resultats. 
Però amb alguns canvis tècnics aquesta cirurgia va 
començar a obtenir millors resultats, i ha estat una 
de les cirurgies que ha curat més càncers avançats 
de qualsevol localització del cos humà en tota la 
història de la cirurgia; i encara avui no som consci-
ents de la importància de la seva introducció. 

La radioteràpia. El cas de Giacomo Puc-
cini

La radioteràpia començà el seu camí en el tracta-
ment del càncer a la darreria del segle xix: el 1895 
Roentgen descobrí els raigs X i el 1898 el matri-
moni Curie va descobrir el radi. El primer informe 
d’una curació per radioteràpia data de l’any 1899 i 
provocà, seguint la llei d’Amara, grans expectatives 
seguides de grans desil·lusions; però el seu impac-
te a llarg termini ha estat immens. 

Giacomo Puccini (1858-1924), el celebèrrim 
compositor d’òperes, gran fumador se li va diag-
nosticar un càncer extrínsec el 1924. El 2 de no-
vembre del 1924 hi hagué una consulta entre els 
tres otorrinolaringòlegs més prestigiosos d’Itàlia 
en aquell moment (els doctors Gradenigo, Toti i 
Torrigiani), que dictaminaren que no hi havia cap 
possibilitat de tractament quirúrgic, i van suggerir 
que seguís un tractament experimental amb radi-
oteràpia [5]. Per això va anar a Brussel·les, a la clí-
nica del doctor Louis Ledoux. El 7 de novembre va 
iniciar un tractament amb collaret amb radi, que 
va produir una certa millora clínica, i el 24 de no-
vembre, sota anestèsia local, li feren una traque-
otomia i li col·locaren 7 agulles de braquiteràpia. 
Però el 28 de novembre va patir una hemorràgia 
local i possiblement un infart, i malgrat que es re-
tiraren d’urgència les agulles de braquiteràpia, va 
morir d’aquesta complicació a l’albada del 29 de 
novembre del 1924. 

Al sud d’Europa, la radioteràpia pel càncer de 
laringe avançat no es reprendria fins a finals de la 
dècada dels vuitanta. De fet, el prof. Casadesús en 
el seu discurs insisteix només en el seu paper com 

a tractament pal·liatiu; però, en canvi, el seu paper 
per als càncers incipients serà molt important des 
de la segona meitat del segle xx fins al moment 
actual. En el nostre hospital tenim una àmplia ex-
periència en el tractament amb radioteràpia dels 
tumors incipients de laringe [6], a més del paper 
fonamental postcirurgia que té en els tumors avan-
çats i, per descomptat, junt amb la quimioteràpia, 
entrarà amb gran força en el concepte de preser-
vació de l’òrgan que analitzarem més endavant. 
Per tot això va esdevenir una eina fonamental en 
el tractament del càncer de la laringe. 

La cirurgia parcial externa. El cas de 
Francesc Cambó

 Abans de la laringectomia total, la cirurgia 
del càncer de laringe era infreqüent i presentava 
dues opcions: o bé la traqueotomia pal·liativa o 
bé l’obertura de la laringe amb una laringofisura  i 
l’extirpació del càncer a demanda.  Al llarg de la 
primera meitat del segle xx aquesta cirurgia parcial 
es va anar perfeccionant i es varen anar precisant 
les seves indicacions, on cal destacar el treball del 
prof. St.-Clair Thomson de Londres. Posteriorment, 
la laringectomia supraglòtica de J. M. Alonso, el 
1947, va suposar un avenç molt important que va 
culminar amb les cirurgies parcials supracricoidees 
a partir de la dècada del 1970. 

A propòsit de la cirurgia parcial, cal recordar el 
cas de Francesc d’Assís Cambó i Batlle (1876-1947), 
que l’any 1930 fou diagnosticat i tractat d’un càn-
cer de laringe. Cambó fou operat a Londres per Sir 
St. Clair Thomson (1859-1943) -el gran mestre de 
la laringologia d’aquell moment-, que li va fer una 
cirurgia parcial externa que li va curar el càncer de 
laringe. Cambó va morir disset anys més tard a Bu-
enos Aires. 

La cirurgia parcial de laringe per via externa ha 
estat la cirurgia més important durant la segona 
meitat del segle xx, amb uns resultats de super-
vivència excel·lents. Però, a poc a poc, sobretot a 
partir del 1990, amb la generalització de la cirurgia 
transoral làser, ha entrat progressivament en decli-
vi, i ha quedat pràcticament només com a rescat. 

Càncer de laringe: 150 anys de tractament (De la llei d’Amara al sostre de vidre)
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Els comitès de tumors i el concepte de 
càncer de cap i coll

A finals de la dècada dels setanta del segle xx es 
va començar a produir un fet conflictiu en el trac-
tament del càncer de laringe: depenent d’on anava 
a raure el malalt, el mateix tumor podia rebre un 
tractament totalment diferent. Això generà molts 
debats i mostrà que era necessari crear estructures 
que donessin uniformitat al tractament del càncer 
de laringe. Així van néixer els comitès multidiscipli-
naris de tumors i també el concepte de càncer de 
cap i coll. Cal recordar aquí el paper del grup fran-
cès de l’Institut Gustave Roussy de París, i el grup 
americà del Memorial de Nova York. 

A l’Hospital de la Santa Creu i Sant Pau es va cre-
ar el primer comitè de tumors de cap i coll l’any 
1980. El comité de tumors i la integració del càncer 
de laringe dins el gran grup de càncers de cap i coll 
ha estat un element molt important pel canvi d’en-
focament i l’entrada de la quimioteràpia i també 
dels assaigs clínics. 

Cirurgia transoral i el làser de CO₂
Tot i que el tractament de càncers de laringe a 

través de la via transoral es coneixia des de feia 
anys, no s’utilitzava gaire, donat que l’exposició era 
limitada i es considerava inadequada per a la cirur-
gia oncològica. Però amb la incorporació del làser 
CO₂, a la dècada del 1970, les coses varen anar can-
viant progressivament i, a causa dels avantatges de 
la cirurgia làser, se’n va proposar l’ús aplicat a l’on-
cologia laríngia. 

A partir de la dècada dels 80 i els 90, la cirurgia 
làser va guanyar empenta en tots els tumors inci-
pients de laringe (T1 i T2), però també va generar 
grans expectatives per tractar tumors avançats, so-
bretot amb els treballs del grup del prof. Steiner [7]. 

Aquestes expectatives en els tumors avançats no 
es varen acomplir del tot, i això potser va crear un 
cert desencís a curt termini, però, en canvi, a mitjà 
termini la cirurgia transoral làser ha esdevingut la 
tècnica més important per tractar els tumors inci-
pients de la laringe. Els principals avantatges són el 
seu poder hemostàtic, una precisió més gran que 

porta a fer reseccions més limitades disminuint la 
morbiditat, i el seu millor cost-eficiència comparat 
amb la cirurgia externa o la radioteràpia.

Per estandarditzar i ajudar a generalitzar l’ús del 
làser, ha estat molt important la European Laryn-
gological Society, amb la qual vaig tenir l’honor de 
col·laborar, que va establir una nomenclatura co-
muna [8, 9]. 

Quimioteràpia: no poguérem millorar 
la supervivència, però intentàrem pre-
servar la laringe

 Malgrat que el pronòstic del càncer de laringe ha 
estat sempre prou bo, és cert que en els casos més 
avançats, especialment amb afectació ganglionar, 
el pronòstic és clarament pitjor. Amb l’aparició del 
cisplatí, el grup d’Al-Sarraf [10], a principis de la dè-
cada dels vuitanta va començar a plantejar un nou 
paradigma: el tractament amb cisplatí i altres qui-
mioteràpics milloraria la supervivència d’aquests 
casos més avançats. Seguint la llei d’Amara, això 
inicialment va crear unes grans expectatives, però 
malauradament es va veure que aquesta millora 
de la supervivència no es produïa. 

Fruit de diferents interessos, entre la meitat de 
la dècada dels vuitanta fins a finals del segle xx, es 
va permutar «millorar la supervivència» per «mi-
llorar la qualitat de vida» i es va introduir el terme 
de preservació de la laringe com a sinònim d’una 
«millor qualitat de vida». 

Inicialment, l’estratègia que es va utilitzar fou 
quimioteràpia d’inducció amb cisplatí i 5-fluoracil 
per diferenciar pacients amb tumors que fossin 
bons candidats per a la radioteràpia. Ràpidament, 
s’hi va sumar una segona estratègia utilitzant la 
quimioradioteràpia concomitant com a tractament 
radical. 

Tots aquests canvis han fet que en el primer 
quart del segle xxi l’escenari de selecció del trac-
tament pel càncer de laringe avançat sigui complex 
i un mateix tumor pot ser tractat amb estratègies 
ben diferents [11, 12], que tractarem a l’apartat del 
debat actual. 

Miquel Quer i Agustí
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Un exemple d’aquest tractament amb quimio-
radioteràpia realitzat amb èxit és el cas del presi-
dent del Brasil, Luiz Inácio Lula da Silva, a qui se li 
va diagnosticar un càncer de laringe el 2011, just 
al final de la seva primera presidència. A causa de 
l’extensió del tumor, fou tractat amb quimioradio-
teràpia i es va aconseguir controlar-lo i mantenir 
les funcions de la seva laringe. 

Prevenció i rehabilitació
 La prevenció primària, basada en la lluita con-

tra el tabaquisme, ha estat l’èxit més gran contra el 
càncer de laringe els darrers anys. A la dècada dels 
setanta i dels vuitanta del segle XX el nostre país 
tenia un dels índexs de tabaquisme més alts del 
món i això va comportar que durant anys fóssim 
un dels països amb una incidència més important 
de càncer de laringe, al voltant de 20 casos nous 
per 100.000 habitants i any. Progressivament, la 
incidència en homes ha anat baixant: hem passat  
a menys de 10 casos nous per 100.000 habitants. 

En el camp de la prevenció secundària, s’ha 
millorat el coneixement de la clínica i dels signes 
l’alerta. Així en el decàleg contra el càncer s’ha in-
sistit repetidament que davant d’una disfonia que 
persisteix més de tres setmanes cal fer una explo-
ració de la laringe. Això ha portat a una millora del 
diagnòstic precoç, ajudat també pels avenços tec-
nològics que permeten una exploració de la laringe 
de més qualitat i precisió. 

Un altre vessant en què hi ha hagut molts aven-
ços és el de la rehabilitació o prevenció quaternà-
ria. En el cas de la laringectomia total, cal destacar 
les millores en la rehabilitació de la veu, així com 
de la funció pulmonar, de l’olfacte i de la integració 
social. L’avenç més important correspon al que va 
sorgir a partir dels anys 1980 amb la introducció 
de les pròtesis fonatòries. Tot plegat ha contribuït 
a una rehabilitació de qualitat, i una mostra d’això 
és l’alt percentatge dels nostres pacients que es re-
incorporen a la seva activitat laboral després d’una 
laringectomia total [13]. A més, els sistemes d’inter-
canvi d’humitat i calor (HME) que s’han introduït 
progressivament han permès una rehabilitació de 

la funció pulmonar, disminuint els problemes deri-
vats de la respiració pel traqueòstoma, i oferir una 
millora de la imatge del pacient. 

El debat actual: complexitat i supervi-
vència vs. qualitat de vida. El sostre de 
vidre

 El debat actual en el càncer de laringe gira al 
voltant de com l’augment de la complexitat en el 
diagnòstic i el tractament es tradueix o no en una 
millora de la supervivència. La resposta és que no 
s’ha traduït en una millora proporcional de la su-
pervivència; fins i tot en alguns estudis epidemio-
lògics aquesta ha empitjorat. Estudis poblacionals 
[14] fets als Estats Units han mostrat com a diferèn-
cia dels altres tumors, en què la supervivència ha 
millorat al llarg dels darrers quaranta anys, en el 
cas del càncer de laringe, la supervivència ha em-
pitjorat, i les taxes de curacions actuals són pitjors 
que les del segle xx. Aquest empitjorament de la 
supervivència s’ha atribuït a l’ús més generalitzat 
dels tractaments no quirúrgics en els tumors larin-
gis avançats. 

Aquí és on vull introduir el concepte de sostre 
de vidre, que és un terme-metàfora (glass ceiling 
barriers en anglès) que va aparèixer per primera 
vegada l’any 1984 al llibre de Gay Bryant The Wor-
king Woman Report [15]. El 1991, el Departament 
de Treball dels Estats Units va utilitzar el terme de 
forma ja oficial, en un informe titulat «The Glass 
Ceiling Initiative», afirmant que el sostre de vidre 
és la barrera artificial que creen les organitzacions 
per impedir, en aquest cas concret, que dones tre-
balladores altament qualificades puguin aconse-
guir els nivells jeràrquics més alts en el món dels 
negocis, independentment dels seus assoliments 
i mèrits. La metàfora del «sostre de vidre» també 
s’ha utilitzat per descriure els límits i les barreres 
experimentats pels diferents grups.

Aquest terme també és útil per explicar les di-
ficultats de millorar la supervivència dels pacients 
amb càncer de laringe malgrat les innombrables 
millores terapèutiques que s’han introduït. 

Càncer de laringe: 150 anys de tractament (De la llei d’Amara al sostre de vidre)
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Un altre aspecte de controvèrsia actual fa refe-
rència a la qualitat de vida i el dilema entre super-
vivència i qualitat de vida. En diversos estudis, en-
tre els quals cal destacar especialment els del prof. 
Laccourreye de París [16], es preguntava a volunta-
ris sans, a metges ORL i altres especialistes fins on 
acceptarien empitjorar la seva supervivència per 
conservar la laringe. Les respostes són molt he-
terogènies. En el cas dels voluntaris sans, gairebé 
dues terceres parts acceptaven perdre supervivèn-
cia per mantenir la laringe. Però quan als voluntaris 
se’ls detallaven els riscos dels protocols de preser-
vació d’òrgan, el percentatge de persones que no 
acceptava cap pèrdua de supervivència per pre-
servar la laringe pràcticament es va duplicar. Pre-
guntant a especialistes en càncer de laringe, el 52% 
dels ORL no acceptaven cap empitjorament de la 
supervivència per preservar la laringe, mentre que 
aquest percentatge baixava al 27% en el cas dels 
radioterapeutes. Per tant, hi ha molta variabilitat 
en la percepció de la necessitat de preservar la la-
ringe i la possible pèrdua de supervivència, i això fa 
que les decisions siguin molt individuals i que no es 
pugui generalitzar una recepta per a tothom. 

El concepte de qualitat de vida equiparat a pre-
servar la laringe ha estat molt qüestionat,  ja que 
no sempre els pacients tractats amb preservació 
d’òrgan tenen una qualitat de vida superior als pa-
cients operats d’una laringectomia total. 

El darrer debat actual és com transmetre tota 
aquesta complexitat i tota aquesta informació al 
pacient, que es troba davant una sèrie d’opcions, i 
no és fàcil ajudar-lo a prendre una decisió donant-li 
una informació clara i no esbiaixada. 

A manera d’epíleg
En els 150 anys que hi ha des de la primera la-

ringectomia total del prof. Billroth, el 1873, que va 
suposar una revolució espectacular, l’evolució del 

tractament d’aquesta malaltia es mostra com un 
exemple de dos grans aspectes: les dificultats de 
copsar a curt termini la transcendència dels aven-
ços terapèutics (llei d’Amara) i la dificultat de millo-
rar determinats resultats (sostre de vidre) amb el 
debat ètic conseqüent entre innovació i avenç real. 

El tractament del càncer de laringe ha estat molt 
reeixit quant a la supervivència específica i els re-
sultats són establement bons des de fa pràctica-
ment 120 anys, bàsicament per la gran eficiència 
de la cirurgia oncològica a la laringe. Actualment, 
les opcions per als tumors incipients són una cirur-
gia de molta precisió (cirurgia transoral làser) o bé 
una radioteràpia més avançada i eficaç que la que 
hi havia fa anys. Pels tumors moderadament avan-
çats tenim les opcions de la laringectomia total en-
front de la preservació d’òrgan amb quimioradio-
teràpia o cirurgia parcial, amb un debat continuat 
entre aquestes tres opcions. Per als tumors local-
ment més avançats hi ha un cert acord en què la 
laringectomia total és la millor opció, però també 
hi ha l’alternativa de preservació d’òrgan acceptant 
un percentatge de pèrdua de supervivència, amb 
els debats ètics que això comporta.

El càncer de laringe és un bon model per discu-
tir conceptes com qualitat de vida, possibilitats de 
curació, avenç real davant d’interessos diversos 
i també davant la fascinació que les innovacions 
exerceixen sobre tots nosaltres. 

El meu mestre, el Dr. Joaquim Burguès, em cita-
va Josep Pla: «És molt més còmode i fàcil de creu-
re que no pas aprendre i que nos pas conèixer». 
L’obsessió del Dr. Burguès per aprendre i conèixer 
m’han guiat durant aquests anys. No sé què porta-
rà el futur, però estic segur que amb la complexitat 
creixent és bàsic tenir dades sobre els nostres re-
sultats, ja que analitzar els resultats propis és la mi-
llor manera d’aprendre, i aprendre constantment 
és el millor camí cap al coneixement.

Miquel Quer i Agustí
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Argemí i Renom, Josep

Paraules clau: Informàtica, pediatria, xarxes socials, panta-
lles, infància.

PART I 

LA INFORMÀTICA I LA PEDIATRIA. UNA EXPERI-
ÈNCIA DE SINÈRGIES DE MIG SEGLE

Els darrers 50 anys han vist una evolució expo-
nencial de la informàtica que, en el meu cas, han 
coincidit amb la meva carrera com a pediatre. La 
meva fascinació per les noves tecnologies van fer 
que visqués de manera intensa la seva aplicació en 
el meu àmbit professional i, de manera modesta, 
pogués contribuir a la seva introducció en la pedia-
tria del nostre entorn amb el desenvolupament de 
programes de gestió clínica, la recerca i la formació 
de companys de l’àmbit sanitari pediàtric. 

El 1969 la informàtica més propera era la dels 
denominats “miniordinadors” del que disposaven 
principalment algunes grans empreses i el món de 
la banca. Amb certa lentitud, van anar-se introdu-
int en l’entorn institucional sanitari però centrats 
en la gestió econòmica principalment. Va ser amb 
l’aparició dels microordinadors, IBM i Apple, que la 
seva difusió com una taca d’oli va anar arribant a 
tots els sectors de la societat.

La nostra activitat va fer de la pediatria el nos-
tre objectiu i de la informàtica l’instrument. En el 
camp de la programació vàrem començar el 1979 
amb una aplicació per la correcció dels exàmens 
dels nostres alumnes i l’anàlisi de les qualificaci-
ons. El llenguatge de programació va ser el Basic i 
el hardware un HP85. Molt poc després vàrem fer 
un programa per la gestió i càlcul dels pacients amb 
problemes de creixement que permetia automatit- 

 
 
 
 
zar els percentils i DS de les variables auxològiques, 
calcular la velocitat de creixement entre dues visi-
tes i calcular el pronòstic de talla definitiva a patir 
de la talla actual i la maduració òssia. D’aquesta 
aplicació se’n van fer al llarg dels anys vàries ver-
sions ja professionalitzades que es varen difondre 
entre els pediatres i endocrinòlegs del nostre país 
amb el suport de la indústria alimentària infantil i 
farmacèutica.

A finals dels 80 vàrem entrar en la gestió clínica, 
partint de la necessitat normativa d’introduir en 
la informàtica institucional el denominat “conjunt 
mínim de dades de l’informe d’alta hospitalària”. 
En un moment en què la informàtica dels hospi-
tals es reduïa als aspectes econòmics i de gestió 
va ser molt ben rebut el nostre programa “ALTAS” 
que permetia redactar fàcilment l’informe d’alta i 
recollir les dades preceptives. El varen utilitzar fins 
a més de 60 serveis de pediatria i neonatologia de 
tot l’estat. 

A principis dels 2000 vàrem fusionar l’aplicació 
de creixement i la d’altes, fent una versió de gestió 
clínica dirigida també a la pediatria Primària. 

En l’àmbit de la recerca vàrem dirigir algunes 
tesis doctorals dirigides a l’automatització del càl-
cul de l’edat òssia al canell i al genoll, amb molt 
modestos resultats si els comparem amb els ac-
tuals programes que combinen el reconeixement 
d’imatges i la intel·ligència artificial.

Pel que fa a la formació, a finals dels 80 ens và-
rem centrar a donar a conèixer les principals apli-
cacions útils per als nostres professionals: Harvard 

INGRÉS D’ACADÈMICS NUMERARIS

Tecnologies de la informació i comunicació i pedia-
tria: experiència de 50 anys i visió actual dels efectes 
d’internet i les xarxes socials sobre la salut de l’infant 
i l’adolescent
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Graphics (antecessor del PowerPoint), Lotus 1-2-3 
(Excel), WordStar (Word) i DBase (Access). 

Un altre tema d’interès va ser el relacionat amb 
les “Noves tecnologies de la informació i comuni-
cació (TIC)”. A través de publicacions, conferènci-
es, comunicacions, etc. vàrem revisar al llarg de 
les dues darreres dècades del segle XX i en el que 
va de l’actual segle XXI, la problemàtica pediàtrica 
lligada a la televisió, inicialment, i a la informàti-
ca, els videojocs i a les xarxes socials després. Per 
aquest motiu, la segona part del meu discurs tracte 
d’aquests temes.

Per acabar aquesta primera part, i com a mostra 
del meu antic interès pel tema és significativa la uti-
lització de termes llavors inèdits com “Ciberpatolo-
gia” que apareixen per primera vegada en la sexta 
edició de 1988 del “Tratado de Pediatria” del prof. 
Manuel Cruz dins d’un capítol anomenat “Ecopa-
tologia pediàtrica”, indicatius també de la nostra 
preocupació per la influència del medi ambient en 
la salut física i psíquica de l’infant. Cal esmentar, a 
propòsit del prefix “ciber” (avui àmpliament accep-
tat per referir-se a conceptes o objectes relacionats 
amb la robòtica o la informàtica: ciborg, ciberatac, 
ciberseguretat, etc.) que el vàrem decidir aplicar 
per expressar el feedback entre els nens i les pan-
talles, al principi només aplicable a la TV i més tard 
als ordinadors i als mòbils i tauletes.

PART II

INTERNET, LES XARXES SOCIALS I LA PEDIATRIA
La repercussió de les TIC i, concretament de les 

xarxes socials en la infància i adolescència consti-
tueix en el moment actual un dels temes més pre-
ocupants de la Pediatria Social. Com a mostra del 
seu abast, una dada: El 2021, més de la meitat de 
la població mundial, utilitzaven les xarxes socials i 
que en els països desenvolupats el 80% tenien un 
compte en una d’elles. A aquesta globalització hi ha 
contribuït, a més d’internet, l’aparició dels mòbils, 
que permeten la ubiqüitat en l’ús de les pantalles.

Les xarxes més utilitzades en el moment actu-
al son Whatsapp (95%), Youtube (90%), Instagram 

(80%)  i TikTok (75%). El 98,5% dels adolescents es-
tan registrats en una xarxa o més i un 61% tenen 
més d’un perfil en una mateixa xarxa, un dels quals 
el fan servir per comunicar-se amb la família i l’altre 
amb amics o coneguts (Aquesta dada és important 
en el sentit de la falsa seguretat que pot aparentar 
la supervisió parental d’un perfil). 

Molts dels efectes perjudicials de les xarxes so-
cials afecten igualment a nens i adults, però cal 
tenir en compte l’especial vulnerabilitat de l’in-
fant i l’adolescent en tant que les seves etapes de 
desenvolupament anatòmic-fisiològic i psicològic 
és progressiu al llarg dels primers anys de la vida 
i que la informació i coneixements previs per a in-
terpretar les interaccions són també progressius. A 
més a més, veurem que alguns aspectes com els 
identitaris adquireixen una especial rellevància a la 
pubertat i adolescència.

L’ús problemàtic d’internet, en certs aspectes no 
es diferencia gaire del que passa en el món real, 
però s’amplifica. Es pot classificar en tres categori-
es: l’adicció, la comparació i la substitució del món 
real pel món virtual.

Les xarxes solen ser altament addictives, ja, que 
la “gratuïtat” de les xarxes reposa en basa en cer-
car la màxima permanència de l’usuari en el lloc on 
el patrocinador difon els seus missatges.

Els joves dediquen unes 7 hores diàries a l’oci di-
gital i la majoria d’ells (84%) hi participen creant 
continguts a la plataforma, especialment en Insta-
gram i Tic Toc. En el món postmodern la socialitza-
ció del jove passa per exterioritzar la pròpia inti-
mitat i cercar l’aprovació dels altres de les pròpies 
creences, creacions i manera de ser i pensar. 

L’addició als videojocs en línia ocupa un lloc des-
tacat. Es tracte de joves, sobretot nois que passen 
moltes hores jugant (alguns fins a 48h seguides) 
tancats a la seva habitació i que no són conscients 
de la seva situació. La seva obsessió és ser cada cop 
millors. Això causa gran preocupació en la família i 
trastoca notablement la seva dinàmica.

Des del punt de vista neurobiològic aquesta ad-
dicció no seria diferent d’altres addiccions, vincu-
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lades al sistema límbic i la secreció de dopamina 
entre altres estructures i neurotransmissors. 

En menors de 2 anys, l’ús de les pantalles com-
porta risc d’alteracions en el desenvolupament 
neurològic amb un retard del llenguatge, menor 
grau d’aprenentatge, dificultats en la regulació 
emocional i problemes de relacions i de conducta. 
Per altra banda, es produeix un dèficit de transfe-
rència del que veuen a les pantalles al món real 
perquè el seu processament cerebral és diferent; a 
més, el temps d’exposició a les pantalles, és temps 
que se sostrau a l’aprenentatge amb jocs reals, 
amb jocs simbòlics i amb la relació amb altres nens 
o amb adults, especialment els seus pares. 

En els menors de 6-7 anys s’ha observat una 
menor capacitat lectora i un fet que s’apunta cada 
cop amb més evidències és la relació de l’abús de 
pantalles amb determinades manifestacions de 
manca d’atenció així com la necessitat d’estímuls 
i canvis sovint d’activitat i que explicaria l’augment 
de la freqüència en què es diagnostica el TDAH en 
nens en edat escolar. Al Canadà, un estudi en una 
àmplia cohort d’infants menors de 5 anys conclou 
que una exposició a pantalles de més d’1,5h al dia 
augmenta el risc de TDAH fins a 7 vegades en rela-
ció als que hi passen menys temps.

Símptomes d’addicció són l’aïllament, canvis de 
caràcter, baix rendiment escolar, intolerància a la 
frustració si no es pot connectar, manca de son, 
etc. En un recent estudi observacional als Estats 
Units publicat al Lancet es descriuen dèficits del 
desenvolupament neurocognitiu en adolescents 
joves amb dèficit d’hores de son. 

En un altre ordre de coses, l’associació de temps 
de sedentarisme davant les pantalles i l’obesitat és 
gairebé una constant. 

La segona categoria d’ús problemàtic de les xar-
xes és la comparació. La tendència de les persones 
(i més els infants i adolescents) a comparar-se amb 
altres aparentment més atractives i felices que 
un mateix, pot convertir les xarxes en problemà-
tiques. Instagram i TikTok permeten presentar-se 
sense defectes i potenciar les virtuts, ja sigui a tra-

vés de filtres d’imatge que exalten els estàndards 
de bellesa, o bé a partir dels comentaris propis o 
de seguidors sobre la pròpia persona així com el ni-
vell de vida que s’exhibeix. La comparació pot influ-
ir sobre la creació de la pròpia identitat en el sentit 
de procurar ser acceptat pels altres i modelar una 
subjectivitat adaptant-la a la cada cop més exigent 
audiència, cosa que acaba limitant en algun grau la 
pròpia llibertat, tant corporal com de l’autonomia 
moral, i també portar a una disminució de l’autoes-
tima i l’aparició d’ansietat i de símptomes depres-
sius si no s’obté l’aprovació esperada. 

Un altre aspecte relacionat amb la pròpia iden-
titat és la dismorfofòbia, rebuig del propi aspecte, 
sentir-se lleig. És el que passa en els trastorns de 
la conducta alimentària (anorèxia, bulímia) amb 
l’obsessió d’aprimar-se fins a l’extrem i en la disfò-
ria de gènere en nens i adolescents que se senten 
presoners d’un cos del sexe contrari al sentit. En 
l’augment exponencial d’aquests casos, les xarxes 
hi estant jugant un paper important. En la disfò-
ria de gènere, especialment la denominada “d’ini-
ci ràpid” (GDOR), aquesta es veu potenciada a les 
xarxes quan al nen o adolescent se’l convenç que 
un canvi de sexe serà la solució al seu malestar o a 
problemes psicològics que pateix, deguts a vega-
des a bullying o d’altres situacions socials tòxiques. 
La denominada “teràpia afirmativa” de la disfòria 
de gènere, que figura en gairebé en tots els proto-
cols, consisteix en donar per vàlid l’autodiagnosi de 
disfòria de gènere que manifesta el nen o adoles-
cent i, sense més exploracions (contràriament a la 
màxima mèdica que ens mana primer diagnosticar 
bé per després tractar correctament), es planteja 
el bloqueig hormonal si és preadolescent i, més en-
davant l’hormonació o intervenció quirúrgica plàs-
tica per adaptar el cos al gènere que sent el propi 
individu. Molts dels que estan en aquest procés se 
sumen als activistes a la xarxa, actuant aquestes 
com caixes de ressonància i de reafirmació. 

La tercera categoria d’ús problemàtic de les xar-
xes la constitueix l’efecte substitutiu de les xarxes 
enfront del món real. Estar dialogant amb les xar-
xes substitueix, en molts, el joc al carrer així com 
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les relacions familiars i amb amics, cosa que porta 
a una sensació d’aïllament i soledat, malgrat que 
tingui milers de seguidors; solitud manifestada en 
la por a quedar-se al marge del que està passant 
(p. ex. quan no es té el mòbil a mà), en la frustra-
ció amb els vincles establerts a través de les xarxes 
quan no hi ha resposta immediata o aquesta no és 
l’esperada i solitud quan se sospita que les amis-
tats de la xarxa els manca autenticitat.

A aquestes tres categories en què hem classifi-
cat l’ús problemàtic de les xarxes (l’abús, la com-
paració i la substitució del món real pel virtual) cal 
afegir-hi l’accés a continguts inapropiats com la 
pornografia, l’agressió als companys (assetjament) 
o els incitadors a atemptats contra la pròpia salut 
o la vida. El ciberassetjament, que en contrast amb 
l’assetjament físic és pitjor per que es pot exercir 
les 24 hores, porta a una afectació psicològica més 
o menys greu, en forma d’ansietat, pèrdua de l’au-
toestima, tristesa i també depressió greu (que es 
multiplica per 6) i la ideació suïcida (que es multi-
plica per 4). Un tipus especialment greu és el groo-
ming, assetjament sexual d’un menor per part d’un 
adult. La víctima sol ser un menor que publica a 
la seva xarxa els seus problemes relacionats amb 
l’autoestima, la sexualitat, la relació amb els pares, 
etc.; l’assetjador estableix un diàleg amb aquesta 
possible presa guanyant-se la seva confiança, mos-
trant comprensió i recolzament, per passar després 
a l’intercanvi d’imatges íntimes i finalment propo-
sar un encontre real amb la intenció d’abusar, sota 
l’amenaça de fer públiques les imatges comprome-
ses si no s’accedeix a ell.

La pornografia constitueix un dels continguts 
més perjudicials. Diversos estudis conclouen que 
la immensa majoria de nens i adolescents (més 
nens que nenes i a vegades d’edats tan primeren-
ques com els 8-10 anys) consumeixen pornografia 
a través de les xarxes, per curiositat i com a mè-
tode d’aprenentatge sobre la sexualitat. A vegades 
l’entrada a un web pornogràfic a partir d’un reclam 
no buscat. Gairebé tots ho fan en solitari o amb 
algun amic. La gravetat d’aquests continguts rau en 
el fet de que hi ha una relació directa entre el seu 

alt nivell de consum i la normalització de les pràc-
tiques que veuen, especialment de la violència i la 
submissió de la dona a l’home, la manca distinció 
entre el mite i la realitat del que veuen i les pràc-
tiques de risc. També s’ha trobat una associació 
entre el consum de pornografia i la violència en la 
relació de parella, així com alts índex de justificació 
de la violència i les violacions en grup. 

Finalment cal parlar dels reptes virals. El repte, 
que es recull en un curt vídeo, es fa viral per que 
per la seva gràcia o originalitat o dificultat, el que el 
veu el dissemina entre els amics; pot ser tan inno-
cent com una petita broma com extremadament 
perillós que pugui haver portat -en alguns casos- al 
dany greu o fins i tot a la mort d’alguns dels parti-
cipants. El 2021 la CDC va alertar de la difusió d’un 
repte letal, consistent en lligar-se el cinturó al coll 
(choking game), que va causar la mort d’almenys 
82 adolescents, cap amb d’ells amb tendència su-
ïcida.

Aspectes positius del ús de les xarxes so-
cials per part dels infants i adolescents 

Les xarxes ofereixen grans oportunitats en els 
àmbits de la socialització, la informació, l’oci i en-
treteniment i l’aprenentatge; ben utilitzades, po-
den ser un element auxiliar de primer ordre en les 
diferents etapes escolars. Durant la pandèmia de 
COVID-19, aquests aspectes positius han quedat 
palesos, especialment pel que fa a la necessitat 
que tenen nens i adolescents (i, per suposat, tam-
bé els adults) de comunicar-se entre ells i entre fa-
miliars i amics i en la realització dels cursos lectius, 
tant a l’etapa escolar com a la universitària. 

Recentment, s’ha pogut observar que determi-
nats videojocs poden millorar les habilitats cogniti-
ves. També hi ha aplicacions que milloren pacients 
amb trastorns de l’espectre autista, basades en el 
joc interactiu, en un entorn digital adequat i sense 
estridències, amb personatges que es relacionen 
entre si, tot expressant les seves emocions i rea-
litzant activitats quotidianes; en elles el nen amb 
autisme pot interioritzar dinàmiques i repeticions, 
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entendre reaccions i sentiments, i normalitzar situ-
acions i millorar les seves destreses. 

El fet és que capacitat de les aplicacions informà-
tiques per ser usades en la millora trastorns psico-
motors, de conducta, o d’altres problemes de salut 
està lluny de demostrar totes les seves potenciali-
tats.

Prevenció dels efectes col·laterals no 
desitjats de les xarxes

Pel que fa a l’edat apropiada pel ús dels mòbils hi 
ha bastant consens en evitar-lo abans dels 2 anys, 
restringir-lo fins als 6 anys, i no tenir-lo abans dels 
12. Però més important que tenir-lo o no, és com 
els pares i educadors han preparat els menors pel 
seu ús. 

El control parental és imprescindible, però és 
clar que només és factible en edats inicials, ja que 
ben aviat el preadolescent aprèn a obviar amb 
avantatge totes les traves informàtiques que els 
operadors ofereixen en aplicacions. Els nadius digi-
tals no necessiten formació tecnològica però sí de 
l’experiència dels adults. El fet que els pares posin 
normes no implica necessàriament la desaparició 
de l’ús problemàtic però sí de les pràctiques de risc 
a Internet. Aquestes últimes tenen un fort lligam 
amb l’ús del mòbil a la nit, a l’habitació i en solitud. 
En aquest cas, les conductes de risc es tripliquen. 

Hi ha algunes estratègies que poden ser útils per 
acompanyar als infants en el seu inici a les xarxes 
socials. Una d’elles pot ser compartir una xarxa la 
família, de manera que tots vegin el seu contingut 
i poden comentar sobre dades reals què esta bé i 
què està malament, de manera que quan amb els 
amics entrin en llocs problemàtics sàpiguen rebut-
jar-los. És també important que sàpiguen distingir 
quina informació és veraç i què són es facke news 

així com prioritzar la informació segons la seva im-
portància i que una informació falsa no es conver-
teix en vertadera per més que es viralitzi.

CONCLUSIONS
Des del meu personal punt de vista, molts dels 

usos problemàtics que hem descrit en aquest dis-
curs, no són més que la translació al món virtual 
del món real: la delinqüència, l’assetjament, la 
pornografia, el narcisisme, l’egoisme, la murmura-
ció, la crítica, etc. són tant antics com la pròpia hu-
manitat; les noves tecnologies són únicament un 
vehicle de tota la bondat i tot el mal que hom pot 
fer. És ben cert, però que alguns aspectes fan que 
l’actuació humana es vegi augmentada per factors 
com la immediatesa, l’accessibilitat, la capacitat de 
difusió i la ubiqüitat. I que els estímuls que provo-
quen sobre el cervell humà, especialment en les 
diferents etapes del desenvolupament provoquin 
noves patologies abans inexistents o les generalit-
zin.

Però també és cert que gràcies a les mateixes 
tecnologies és més assequible l’escolarització, la 
sanitat, la cultura i el coneixement i formació de la 
gent en zones allunyades de les grans ciutats o del 
tercer món.

És tasca nostra, dels que ens dediquem a l’estudi 
de la realitat a nivell universitari, de les acadèmi-
es, les associacions científiques, i les associacions 
d’experts i professionals, entre moltes d’altres, 
encertar en la proposta d’elements formatius i de 
solucions ètiques pels aspectes problemàtics dels 
nous avenços a fi de neutralitzar-los en la mesu-
ra del possible i aprofitar les seves potencialitats 
per millorar el benestar, la justícia i el bé en gene-
ral i especialment en menors i persones vulnera-
bles, habitin on habitin, sense discriminació de cap 
mena.

Josep Argemí i Renom
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Fernández i Ruiz, Pedro Luis

Paraulas clau: Paleopatologia, Anatomia Patològica, mòmia, 
Història 

Quan a la facultat ens ensenyaven la història de 
la Medicina solien fer-ho referint-se a evidències 
escrites, algunes tan antigues com els papirs egip-
cis o els textos hipocràtics recuperats i traduïts als 
monestirs medievals. Però crec que a tots ens ha-
gués agradat tenir testimonis d’evidències físiques 
d’aquests coneixements i no tan sols dels escrits 
modificats a les successives traduccions.

Podrien considerar-se evidències “físiques” les 
il·lustracions pictòriques o esculturals que alguns 
artistes, en el seu afany de realisme, van plasmar 
a les seves obres. Un exemple d’això són pintures 
com “Les Tres Gràcies “de Rubens (1), a les quals 
alguns han interpretat la representació d’un càn-
cer mama a una de les models. Una cosa similar 
ocorre amb l’estàtua femenina de “La Nit”, de la 
capella dels Medici a Florència, en la qual el gran 
Miguel Angel sembla revelar l’existència d’aquesta 
mateixa malaltia amb una anormal morfologia de 
la mama esquerra (2).

Però, existeixen evidències més tangibles i in-
qüestionables en les restes humanes antigues? La 
resposta és òbviament que sí i que se solen trobar 
en restes òssies a causa de la durabilitat d’aquests. 
Són nombroses les troballes de patologies òssies 
com a fractures, tumors o fins i tot intervencions 
quirúrgiques com les trepanacions cranials. És fàcil 
anticipar que el ventall d’aquestes evidències se-
ria molt més ric si es comptés amb els teixits tous 
a més dels ossos. Això ocorre en aquelles rares 
circumstàncies en què es conserva (preserva), de 
manera natural o artificial, no tan sols estructures 
òssies sinó també parts toves com la pell i els òr-
gans interns a causa del procés anomenat “momi-
ficació”. Aquest succeeix en circumstàncies de rà-
pida dessecació, tant en ambients càlids, com ara  

 
 
 
 
els deserts existents en diversos continents, com 
en freds, a les tundres i terrenys pròxims als cercles 
polars. En alguns casos, es poden trobar subjectes 
momificats en llocs d’alta humitat, com els pantans 
de boix del nord d’Europa, en els quals intervenen 
condicionants químics que impedeixen l’acció bac-
teriana i aconsegueixen espectaculars exemples de 
momificació.

Tant les troballes òssies com les parts toves de 
subjectes antics han anat creant un cos de conei-
xement des del segle XIX que ha vingut a dir-se 
Paleopatologia: la ciència que estudia les malal-
ties en subjectes antics i que es troba en una in-
teressantíssima cruïlla entre la Medicina, La His-
tòria, l’Arqueologia i l’Antropologia, de totes les 
quals es nodreix. Com dèiem, el tradicional ma-
terial d’estudi, donada la seva freqüència, són les 
restes òssies. Però, què ocorre quan aquests es-
tan acompanyats per múltiples teixits i òrgans? 
En aquesta situació no sols s’hauran d’utilitzar 
tècniques tan importants com les d’antropologia 
física i les radiològiques: es podrà i s’haurà de 
fer servir tècniques de microscòpia que aportin 
informació histopatològica, així com d’altres que 
també poden aportar una increïble informació 
mèdica i històrica com ara la microbiologia o 
la biologia molecular a partir de parts toves, 
òrgans, vísceres i el seu contingut. En efecte, les 
restes alimentàris del tub digestiu poden apor-
tar una valuosa informació sobre els costums di-
etètics, parasitosis o fins i tot època de l’any en 
què va succeir la mort, gràcies a la identificació 
del tipus de plantes i els seus pòl·lens a la femta. 
A aquests subjectes en què es preserva bé la to-
talitat o part dels seus teixits tous se’ls anomena 
“mòmia”, una paraula que sembla derivar d’un vo-

INGRÉS D’ACADÈMICS CORRESPONENTS

Paleopatologia: la trobada de la Medicina i la Història
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cable persa (mumiya) que significa “asfalt” o “qui-
trà” i que a la llunyana antiguitat es feia servir com 
a medicina i per a conservar els cadàvers. El conei-
xement de les mòmies ve d’antic i ja el gran viatger 
Heròdot descriu el procés de momificació artificial 
després dels seus viatges per Orient al segle V aC. 
Però no seria fins a la febre per l’egiptologia del 
segle XIX després del viatge de Napoleó a Egipte 
quan comença a desenvolupar-se un veritable in-
terès científic i metge per les mòmies. Es considera 
que el pare de la Paleopatologia de parts toves és 
Sir Armand Ruffer, que al costat d’Elliot Smith i al-
tres van donar una embranzida científica a aquests 
estudis. Ruffer va inventar una fórmula, una mescla 
de carbonat sòdic, aigua i alcohol, per a rehidratar 
els teixits momificats i així processar-ho tal com es 
fa amb els teixits frescos actuals als serveis d’Ana-
tomia Patològica per a l’obtenció de preparacions 
histològiques.

L’estudi paleopatològic de subjectes momificats 
depèn en gran manera de dos importants factors: 
el grau de preservació i l’extensió d’aquesta momi-
ficació i del grau d’autorització per  actuar sobre 
aquells teixits i òrgans. Això últim és especialment 
important en aquells casos en que el subjecte a es-
tudiar és d’una gran rellevància històrica i/o forma 
part de la col·lecció d’un museu.

Això condiciona el grau de “invasivitat” que pu-
gui fer-se servir a l’estudi i, conseqüentment, del 
tipus, grandària i quantitat de mostres que poden 
extreure’s per l’anàlisi “paleohistològic”. Tots dos 
factors condicionen el tipus d’aproximació al sub-
jecte ja que, en el millor dels casos, es podrà rea-
litzar una autòpsia sense restriccions i, en el pitjor, 
només tècniques no invasives d’imatge (RX, TAC, 
etc). Quan només es permeten tècniques mínima-
ment invasives, es poden realitzar preses de peti-
tes mostres biòpsiques cutànies, d’os amb trocars 
o mitjançant procediments endoscòpics. Aquestes 
últimes aporten, a més, una interessant visió direc-
ta d’òrgans que no podrien ser estudiats sense la 
realització d’un estudi necròpsic complet. Si aquest 
és possible, es comença amb la inspecció externa, 
que permet descobrir patologies evidents o arte-

factes “pseudopatològics”, com ara falsos trauma-
tismes o ferides. Segueix amb l’obertura de cavitats: 
tòrax, abdomen i crani, amb l’extracció completa 
o presa de mostres dels diferents òrgans, que se-
ran rehidratades abans del seu processament per 
a microscòpia òptica, electrònica o qualsevol altre 
procediment al qual es poden sotmetre els teixits 
frescos actuals i que, en algunes ocasions, perme-
ten detectar patologies i fins i tot la causa de mort.

A continuació, descriurem l’aspecte freqüent 
d’alguns òrgans i vísceres momificades, si bé 
aquest és molt variable entre subjectes en funció 
de la seva antiguitat, lloc d’enterrament, malalties 
prèvies, causa de mort, atac de feristeles o profa-
nadors, etc. No oblidem que a les mòmies egípcies 
tractades de forma artificial solen faltar tots els òr-
gans interns, que s’extreien, excepte el cor, que es 
considerava el seient de l’ànima, per això l’estudi 
paleopatològic en aquests subjectes, a banda dels 
ossos i músculs, està molt limitat.

El primer que crida l’atenció a l’obrir la cavitat 
toràcica és que resulta molt fàcil la secció de les 
costelles per la descalcificació soferta al llarg dels 
anys, mentre que les parts musculars i pell tenen 
una consistència coriàcia. Els pulmons solen estar 
col·lapsats i recorden en molts casos a botes de 
cuir. Una cosa similar succeeix amb el cor, que so-
vint manté bastant bé la seva forma. Entre les pa-
tologies descrites a mòmies de diferents èpoques, 
cultures i localitzacions es troben les pneumònies, 
o infeccions com ara la tuberculosi (3). Al cor hi ha 
evidències histopatològiques d’ateromatosi coro-
nària.

A la cavitat abdominal es solen trobar, sovint 
ben preservats, fetge, melsa, intestins i estómac, 
aquests últims a vegades amb un contingut de gran 
interès paleonutricional. Els ronyons també poden 
tenir un bon estat de conservació i hem aconse-
guit identificar, amb una certa facilitat, glomèruls 
en ronyons de mòmies andines de més de 2000 
anys d’antiguitat (figura 1), algun d’ells amb pato-
logia vascular hipertensiva. La inspecció de la pell 
pot aportar valuosa informació derivada de tatu-
atges, amb totes les seves implicacions culturals, i 
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Paleopatologia: la trobada de la Medicina i la Història

malalties cutànies que han pogut tenir gran trans-
cendència històrica, com la verola.

Finalment, l’estudi de l’interior del crani permet, 
en comptades ocasions, descobrir restes de teixit 
nerviós, habitualment desaparegut a causa del 
seu alt component en aigua i enzims. Hem pogut 
trobar evidències de substància blanca i neurones 
conservades després de més de 3000 anys en una 
mòmia de Menorca (edat del Bronze), així com ner-
vi òptic i altres estructures oculars en una mòmia 
peruana de més de 1000 anys d’antiguitat. A més 
de les tècniques rutinàries d’histopatologia, entre 
les quals destaca la humil tinció d’hematoxilina/
eosina sobre els teixits rehidratats es poden realit-
zar tincions especials com el PAS, tricròmic i fins i 
tot tincions immunohistoquímiques. Aquestes últi-
mes fan servir anticossos per a posar en evidència 
components intra o extracel·lulars amb gran sensi-
bilitat i especificitat, si bé resulta difícil que funci-
onin adequadament en teixits momificats. També 
són possibles altres mètodes sofisticats com la mi-
croscòpia electrònica de transmissió o de rastreig. 
Es poden realitzar fins i tot tècniques moleculars 
que demostrin la presència i alteracions d’àcids nu-
cleics, com, per exemple, l’existència de mutacions 
associades a determinades patologies com el càn-
cer o l’existència de microorganismes infecciosos 
detectats pel seu ADN.

Ens agradaria, finalment, compartir alguns dels 
projectes en paleopatologia que hem realitzat du-
rant els últims trenta anys i que creem han pogut 
aportar informació científica que pot ajudar també 
al coneixement històric.

Projecte 1:
Es tracta de la mòmia d’un nen de 7 anys del se-

gle XIV. Era fill bastard del rei Pere I de Castella (“El 
cruel”). Estava enterrat en un convent de clausura 
a Toledo i es sabia que va morir a la fortalesa de 
Toro on havia estat tancat al costat del seu germà 
pel seu oncle Enrique de Trastàmara. Existia la te-
oria que havia mort enverinat pel seu oncle, suc-
cessor al tron del seu pare, per por que pogués en 
algun moment reclamar els seus drets. Només vam 

rebre autorització per a realitzar un estudi endos-
còpic que no molestés a “Sanchito”, que és com les 
germanes del convent anomenàvem a l’infant. No 
va haver-hi necessitat de perforar la mòmia, que 
només es trobava en relatiu bon estat a un costat 
de la cara, el braç esquerre i les cavitats toràcica i 
abdominal, que presentaven diverses solucions de 
continuïtat per on accedir a l’interior. Va ser el Dr. 
Agustín Franco, de l’Hospital Clínic de Barcelona 
el que amb un equip d’endoscòpia infantil facilitat 
per la casa Olympus, va poder accedir a totes tres 
cavitats. A la cranial no hi havia restes de teixit, 
però sí a l’abdominal i, sobretot, a la toràcica, on 
destacaven uns pulmons turgents, no col·lapsats, 
la qual cosa suggeria algun tipus de patologia, idea 
que es va veure reforçada per l’existència d’adhe-
rències pleuro-coistals. L’endoscopi va permetre 
extreure petits fragments de teixit pulmonar que, 
després de ser rehidratats i processaments per a 
microscòpia, van revelar l’existència d’hemorràgia 
i fibrina alveolars, tot això suggestiu d’un possible 
procés pneumònic. A més, resultava cridanera la 
presència d’una gran antracosi –recordem que al 
segle XIV encara no es fumava ni existien automò-
bils o contaminació atmosfèrica-. Aquests fets por-
taven a la conclusió que el dipòsit antracòtic havia 
de provenir d’una llar o foc, hipòtesi molt probable 
atès que el nen havia mort durant el fred hivern a 
una fortalesa.

L’estudi del teixit extret, analitzat per una tècni-
ca de difracció de raigs X i microscòpia electrònica 
de rastreig (EDAX) pel Dr. Jordi Esteban, va descar-
tar la presència de la majoria de verins basats en 
metalls pesants que solien usar-se a l’època, com 
el mercuri, arsènic i plom.

Amb tot l’anterior es va arribar a la conclusió que 
l’infant Sancho de Castella probablement va morir 
per una pneumònia, acompanyada per l’antracosi, 
i no per enverinament.

Projecte 2:
Home de 58 anys del segle XVI. Va sofrir diversos 

episodis febrils recurrents pre-mortem. Mostra-
va una artropatia severa segons les cròniques de 
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l’època. Se’ns va sol·licitar definir la causa de mort 
a partir de la tercera falange del dit menovell d’una 
mà! L’estudi radiològic del petit fragment mostra-
va l’absoluta destrucció de la superfície articular, 
així com la presència de calcificacions distròfiques 
en parts toves. La rehidratació i estudi histològic 
van mostrar aquesta destrucció òssia i el dipòsit 
d’abundants cristalls aciculars als focus destructius 
que contenien abundant sodi després del seu es-
tudi amb RDAX. Tot això era compatible amb una 
artropatia severa per gota. A més, es van identifi-
car algunes hematies a la medul·la òssia que con-
tenien imatges sospitoses de parasitació, la qual 
cosa va ser confirmat per mitjà de microscòpia 
electrònica de transmissió realitzada pel Dr. Josep 
Antoni Bombí a l’Hospital Clínic de Barcelona i per 
la detecció d’ADN de Plasmodium falciparum per 
mitjà de reacció en cadena de polimerasa (PCR) al 
laboratori del Dr. Pedro Luis Alonso. Es va arribar 
així a la conclusió que aquest subjecte va morir per 
malària i afligit per una avançada artropatia gotosa 
(4).

Aquest subjecte era l’Emperador Carles I d’Es-
panya i V d’Alemanya i iniciador de la dinastia dels 
Habsburg al nostre país, que va morir al Monestir 
de Yuste el 21 de Setembre de 1558. El que fou el 
monarca més poderós del món va sucumbir decrè-
pit i invàlid per la picada d’un insignificant insecte 
del seu jardí.

Amb aquests dos exemples de projectes reeixits 
en Paleopatologia volem demostrar com aquesta 
poc coneguda branca de la Medicina és capaç, de 
la mà de la Història, d’aportar un coneixement que 
pot resultar important per a totes dues disciplines.
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Figura 1: Glomèrul de mòmia de més de 2000 anys de antiguitat (esquerra). 
Glomèrul d’un ronyo actual (dreta). Tincions d’ hematoxilina/eosina.x200
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Paraules clau: Història de la cirurgia toràcica, videotoracos-
còpia, cirurgia torácica robótica, societat científica de cirur-
gia toràcica, Tisiologia

LA CIRURGIA TORÀCICA COM A ESPECIALITAT
La Cirurgia Toràcica és l’especialitat quirúrgica 

que s’ocupa de la patologia que s’esdevé a la caixa 
toràcica, com a unitat funcional i estructural, ex-
ceptuant la patologia cardíaca, dels grans vasos i la 
columna. Inclou, per tant, la paret toràcica, pleura, 
pulmó, mediastí, arbre traqueo-bronquial, esòfag 
i diafragma, incloent el trasplantament pulmonar. 
El 1955 la Llei d’Especialitats Mèdiques estableix 
l’oficialitat dels Títols d’Especialistes en Tisiologia 
i Cirurgia Pulmonar. Fins a 1978 no es crea la Co-
missió Nacional de l’especialitat per a la regulació 
dels Títols de les Especialitats Mèdiques i el 1979 
s’equipara el Títol de Cirurgia Pulmonar amb el de 
Cirurgia Toràcica.

NAIXEMENT DE LA CIRURGIA TORÀCICA
El naixement de la cirurgia toràcica la podríem 

situar tan aviat com la referència del llibre del Gè-
nesi, amb la resecció d’una costella a Adán. Parlant 
seriosament, no existeix una data exacta ni un es-
deveniment específic que marqui l’inici de la Cirur-
gia Toràcica, tanmateix, si que ha estat evident el 
paral·lelisme entre l’evolució de l’anestèsia i el des-
envolupament de la cirurgia toràcica. L’aparició de 
les epidèmies de tuberculosi en diferents regions, 
inclòs el nostre país, van propiciar el desenvolupa-
ment de tècniques quirúrgiques i del coneixement 
respecte del procés respiratori. 

Segons el cirurgià toràcic de Valladolid, Federico 
González Aragoneses, encara que hi ha referències 
a pràctiques quirúrgiques al tòrax des dels temps  

 
 
 
 
 
 
hipocràtics, aquestes eren aïllades fins a finals del 
segle XIX. Hipòcrates i els Asclepíades aconsellaven 
obrir el pit en la seva part més decliu per facilitar 
la sortida de la pus, el que seria recordat per Celso 
i Galeno. Per la seva part els cirurgians àrabs es-
menten la pràctica de la toracotomía amb dades 
aïllades que no constitueixen un veritable procedi-
ment operatori.

SEGLES XVI, XVII i XVIII
En el segle XVI cal esmentar Miguel Servet 

(1511-1553), que descriu la circulació pulmonar 
a la seva obra Christianismi Restitutio, editada el 
1553. Entre els cirurgians espanyols destaquen 
Juan Fragoso, qualificat com la gran autoritat en el 
tractament de la pleuresia, i Andrés Alcázar, que 
inventa un aparell especial per a l’evacuació dels 
vessaments pleurals. Ja en els segles XVII i XVIII 
s’entreveu la possibilitat d’obrir els focus purulents 
de localització pulmonar, però a la pràctica diària 
els cirurgians es conformen amb puncions trans-
toràciques executades a l’atzar. En aquesta època 
es creen diversos hospitals, entre els que destaca 
l’Hospital General (avui Gregorio Marañón) i el San 
Carlos de Madrid, i es funden, sota l’impuls de Vir-
gili i Gimbernat, les Escoles de Cirurgia de Cadis, 
Barcelona i Madrid. Serà en aquests Col·legis on la 
Cirurgia General iniciarà una època de prestigi so-
cial i de sòlida formació professional.

FINALS DEL S. XIX ALS INICIS DEL S. XX
A finals del segle XIX es practiquen nombroses 

operacions sobre la cavitat toràcica. A nivel inter-

INGRÉS D’ACADÈMICS CORRESPONENTS

Naixement i evolució de la cirurgia toràcica com a  
especialitat 

Rev. R. Acad. Med. Catalunya, 2023; 41-46
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nacional la fita més rellevant van ser la primera to-
racotomía intencional el 1821 per Milton Antony 
als EUA. A Europa, Forlanini a Pavia (Itàlia) va intro-
duir el concepte de pneumotòrax artificial per al 
tractament de les cavernes tuberculoses el 1882. 
De Crenville a Lausanne (Suïssa) va descriure la re-
secció costal per al col·lapse pulmonar el 1885. A 
Nova York, Beck promulgava el 1897 la pleurecto-
mia com a tractament per a l’empiema i el 1911 
Jacobeus va introduir el concepte de la toracoscò-
pia, considerant-se el pare de la videotoracoscòpia 
actual.

Encara que algunes operacions com les resecci-
ons pulmonars, són completament noves quant a 
la seva concepció i magnitud, la majoria es limiten 
a reseccions costals per al tractament dels empi-
emes i cavitats residuals pleurals. Després de l’in-
tent fallit del cirurgià polonès Block d’obrir el tòrax, 
el 1904, Ferdinand Sauerbruch a Alemanya, va in-
troduir el seu mètode de ventilació a baixa pressió, 
la cambra Sauerbruch, per operar el tórax obert 
i es va convertir en el líder reconegut de la cirur-
gia toràcica a Europa. Aquest invent va suposar un 
avenç en la medicina del tòrax i va permetre que 
les operacions del cor i els pulmons es fessin amb 
un risc molt reduït.

Durant la Gran Guerra Europea de 1914 es realit-
zen gran nombre d’intervencions i es coneix millor 
el pneumotòrax operatori. Com a conseqüència 
la Cirurgia Toràcica entra en allò que Abbey Smith 
anomena “fase de desenvolupament”, recordant 
les paraules de Gask el 1921: “No hi ha probable-
ment branca de la cirurgia que hagi estat tan influ-
enciada per les ferides de guerra com la Cirurgia 
del Tòrax. Així va ser en l’Edat Mitjana i així va ser 
en la darrera guerra”. 

LA CIRURGIA TORÀCICA A CATALUNYA I ESPA-
NYA

Encara que els principals cirurgians espanyols 
des de finals del XIX realitzen procediments torà-
cics, no es pot parlar d’especialistes. A poc a poc 
va creixent la idea de crear una especialitat qui-
rúrgica. El 1934, Vital Aza recorda que una pacient 

va ser intervinguda per «un cirurgià especialitzat 
en operatòria toràcica». La formació d’aquests es-
pecialistes es veu afavorida pels viatges a centres 
estrangers, principalment alemanys i suïssos, com 
Luis Sayé Sampere, Joaquín Trías Pujol i Antonio 
Caralps Massó a Barcelona. Cal destacar la prime-
ra lobectomia realitzada per Caralps el 1935, qui el 
1939 acumula l’experiència més gran en reseccions 
pulmonars a Espanya. 

Després del parèntesi obligat de la Guerra Ci-
vil Espanyola, els cirurgians toràcics comencen la 
transició de la Cirurgia General a la Toràcica, sense 
deixar de ser generals i, com diu Laín Entralgo, «la 
cirurgia deixa de ser un prodigi d’experts i hàbils 
ignorants per ser objecte de curiosos i intel·ligents 
investigadors».

Segons Gerardo Manresa Formosa, durant els 
anys 36-40 la col·lapsoteràpia quirúrgica aconse-
gueix el seu màxim desenvolupament tècnic mit-
jançant l’associació de toracoplàstia i apicòlisi ex-
trafacial de Semb i cada dia augmenta el nombre 
de pacients en qui el pneumotòrax és inoperant 
per símfisi pleural. Davant de la falta de cirurgians 
els tisiòlegs han de realitzar la col·lapsoteràpia. 
Progressivament, augmenta el nombre de resecci-
ons, realitzant Caralps la seva primera pneumonec-
tomia el 1945 i Manresa el 1948.

A començaments dels 50 destaquen les casuís-
tiques de resecció de Caralps i González Duarte, 
amb unes xifres de mortalitat en lobectomia del 
16%, en pneumonectomia del 28% (Caralps) i glo-
bal del 25% (González Duarte). 

El 1943 se celebren les primeres oposicions a 
Caps Quirúrgics del Patronat Nacional Antituber-
culós (P.N.A.) i el 1952 es cobreixen unes altres tres 
places per Antoni Caralps Massó, Cristóbal Martí-
nez Bordiu i Carmelo Gil Turner. Entre els primers 
Serveis que en crear-se tenen el nom de Cirurgia 
Toràcica hem de ressenyar el de Caralps el 1941 a 
l’Hospital de La Santa Creu i Sant Pau de Barcelona 
i el de Benzo el 1946 a l’Hospital Provincial de Ma-
drid. També s’ha d’esmentar la pràctica de Cirurgia 
Toràcica a la Universitat, destacant, entre altres es-
coles la de Pere Piulachs Oliva a Barcelona. En la 
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Naixement i evolució de la cirurgia toràcica com a especialitat 

dècada dels 60 destaquen també Gerardo Manre-
sa Formosa a la Clínica Nostra Senyora de la Mer-
ced i Margarit Traversac a Barcelona, Gil Turner i 
Vara Cuadrado a Bilbao, Alix a Madrid, González de 
Vega a Granada, Tovar Martín en A Corunya, Torres 
Cansino a Sevilla i Martínez de Salinas a Guipúscoa.

SOCIETATS CIENTÍFIQUES AL VOLTANT DE LA 
CIRURGIA TORÀCICA

El maig de 1943 es produeix la Primera Reunió 
Anual de Tisiólogos Espanyols i es crea l’Associa-
ció Oficial de Tisiologia. El 1954 es constitueix la 
Secció Espanyola de l’Associació Internacional per 
a l’Estudi dels Bronquis, que es dissoldrà el 1967 
per fundar la Societat Espanyola de Patologia de 
l’Aparell Respiratori (SEPAR). Des del principi en 
aquestes societats estan inclosos els cirurgians to-
ràcics com Gil Turner, Manresa Formosa, que van 
ser presidents com posteriorment també ho seran 
José Toledo González i Lorenzo Fernández Fau, i es 
van incorporant cirurgians de Barcelona com Al-
berti Picornell, Juncosa Orga, León González, Agui-
lera Más, Sánchez Lloret i Letang Capmajó.

De més recent creació són les societats europe-
es, l’European Association of Cardiothoracic Sur-
gery (EACTS) el 1986, i l’European Society of Thora-
cic Surgeons (ESTS) el 1993. En aquesta última vaig 
acompanyar al Prof. París Romeu de València com 
a membre fundador representant el nostre país i 
vaig tenir l’honor de presidir-la en 2008-2009. El 
Club de Cirujanos Torácicos Españoles va ser fun-
dat en Bilbao el 1998 i, posteriorment, el 2008, 
es crea la Sociedad Española de Cirurgía Torácica 
(SECT). A la Asociación Española de Cirujanos exis-
teix també una Secció de Cirurgia Toràcica. Als EUA 
estan presents les potents Society of Thoracic Sur-
geons (STS) des de 1964 i la American Association 
of Thoracic Surgery (AATS), des de 1917.

ELS PROCEDIMENTS QUIRÚRGICS TORÀCICS
Com comentava a l’inici, existeix un evident 

paral·lelisme entre l’evolució de l’anestèsia i el des-
envolupament de la cirurgia toràcica, amb la con-
questa de la cavitat pleural. L’antisèpsia, basada en 
la doctrina de Pasteur de 1860 i desenvolupada pel 

mètode de Lister, i l’asèpsia, segons la tècnica de 
Von Bergmann, afavoreixen el tractament antisèp-
tic de les ferides. L’anomenat “mètode Lister” serà 
introduït a Espanya per Salvador Cardenal, qui fa 
preparar una sala especial d’operacions a la Casa 
de Curació Quirúrgica de l’Hospital de Nuestra 
Señora del Sagrado Corazón de Jesús de Barcelo-
na, avui Hospital Universitari Sagrat Cor, on vaig 
desenvolupar la meva activitat entre 1990 i 2010.

Anestèsia general i local

L’anestèsia general la introdueix a Espanya Sr. 
Basilio San Martín i Olaechea el 1848. Durant molt 
temps el cloroform va ser considerat com l’anestè-
sic d’elecció. A començaments del segle XX el fan 
servir San Martín en toracoplàsties, Ribera a feri-
des per arma de foc i a l’abscés pulmonar i Lozano 
en la hidatidosi pulmonar. Altres autors, al contrari, 
prefereixen utilitzar l’èter. El 1902, Morales Pérez 
l’utilitza per evacuar un empiema després d’una 
ferida per arma de foc. González Duarte realitza la 
seva primera resecció pulmonar, per bronquiècta-
sis, el 1937, practicant una bilobectomía inferior i 
mitja sota anestèsia etèria. Des de començaments 
del segle XX, l’anestèsia local s’utilitza amb profu-
sió a la pràctica de la Cirurgia Toràcica (tant extra-
pleural com intrapleural), ja que la conservació del 
reflex tusígen evitava els problemes derivats de 
l’aspiració. 

Pneumotòrax operatori

A finals del segle XIX i principis del XX, els cirur-
gians provoquen les adherències pleurals amb ta-
ponaments de gasa iodofòrmica o suturen els fulls 
pleurals. Tanmateix, molts cirurgians prefereixen 
operar en pleura lliure. Entre 1920 i 1925, Trías 
Pujol realitza treballs experimentals en l’Institut 
de Fisiologia de Barcelona i arriba a preconitzar el 
mètode de la Immobilització Hemitorácica depri-
mint el mediastí, de vegades amb un pneumotòrax 
artificial previ.

Tuberculosi pulmonar

A Espanya el desenvolupament de la cirurgia 
antituberculosa segueix una evolució paral·lela a 
la resta dels països més avançats i és el punt de 
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partida de la cirurgia toràcica d’avui. Dins d’aquest 
capítol de la patologia pulmonar es considerava in-
dispensable la col·laboració del metge i del cirur-
già, i ambdós hauran de ser especialistes en Tisio-
logia. Es reconeixen dues etapes en el tractament 
quirúrgic de la tuberculosi pulmonar. La primera 
es caracteritza per la pràctica d’intervencions in-
trapulmonars, mentre que la segona recull les in-
tervencions extrapulmonars que es poden agrupar 
sota el nom de col·lapsoteràpia. Els cirurgians es-
taven temptats d’extirpar el focus tuberculós per 
oposar-se a l’evolució fatal de les lesions tubercu-
loses, però ja Arnau de Vilanova s’hi oposava, en 
l’aforisme XVII de la seva Praxis Medicinales, en 
intuir el caràcter general de la malaltia. Caralps, a 
partir de 1932, acumula una gran experiència en 
reseccions pulmonars en processos no tuberculo-
sos, tumors i bronquiectasias, la qual cosa dona 
lloc a modificacions tècniques de summa impor-
tància. Respecte a la Colapsoterapia, els treballs 
de Luis Sayé el 1916, demostren la resistència del 
pulmó col·lapsat a la reinfecció i la formació de fi-
brosi peribroncovascular. En aquests anys aquest 
mètode és el que amb més rapidesa aconsegueix 
l’esterilització amb grans possibilitats de curació.

Pneumotòrax artificial i Toracoplàstia

A Espanya la primera comunicació sobre aquest 
tema la va llegir Sayé el 1912, en una de les sessi-
ons de la Lliga Popular contra la Tuberculosi, amb 
la col·laboració de Jacint Reventós, publicant les 
seves experiències a la Revista d’Higiene i Tuber-
culosi. A finals de 1930 Moreno Cobos ho consi-
dera un procedir útil, que allarga la supervivència 
i evita la contagiositat de la malaltia, amb un 50-
60% de resultats favorables. Per aconseguir un bon 
pneumotòrax en moltes ocasions calia recórrer a la 
neumolisis extrapleural, segons la tècnica de Jaco-
baeus. En referència a la Toracoplàstia, a Espanya 
destaquen els treballs pioners d’Eizaguirre. Aques-
ta tècnica quirúrgica després de considerar-se 
abandonada el 1914 per la seva elevada mortali-
tat, se la qualifica de recurs suprem de la teràpia el 
1929. Els seus resultats oscil·len del 35 al 60% de 
curacions. 

Cirurgia de resecció pulmonar

La primera lobectomia pulmonar per toracoto-
mia per càncer la va practicar Davis a Inglaterra 
el 1912 i la primera pneumonectomia Graham als 
EUA el 1933. Les reseccions per cirurgia videotora-
coscòpica (VATS en anglès) es van desenvolupar a 
partir de 1993 als EUA amb Mckena i Landreneau, 
entre altres. L’aparició de les màquines de sutura 
mecàniques fan que aquesta cirurgia de resecció 
sigui més i més utilitzada. 

SEGLE XXI
La Cirurgia Toràcica està canviant en profundi-

tat al segle XXI. Els tractaments multidisciplinaris 
estan evolucionant i els cirurgians toràcics parti-
cipem en diferents papers de col·laboració amb 
altres especialistes en el maneig del càncer de 
pulmó, mediastí, pleura, paret toràcica, trauma to-
ràcic, infeccions respiratòries o emfisema terminal. 
El cirurgià toràcic actual, és igual de competent en 
l’optimització preoperatòria d’un pacient, com en 
la planificació oncològica i desenvolupament de la 
intervenció quirúrgica, en el maneig postoperato-
ri i recuperació del pacient, liderant també plans 
d’investigació bàsica i clínica. El desenvolupament 
de la Cirurgia Toràcica cap a tècniques de mínima 
invasió (cirurgia videotoracoscópica i robòtica), o 
tècniques preservadores de parènquima pulmonar, 
impacten sens dubte en les indicacions que es 
realitzen i en el més favorable curs postoperatori 
dels pacients. Es consolida la lobectomia videoto-
racoscópica i emergeix la cirurgia robòtica, que va 
avançant en les seves indicacions, com la timecto-
mia, resecció pulmonar lobar i segmentectomies 
anatòmiques.

LA CIRUGIA TORÀCICA A EUROPA
En la majoria dels països europeus, la Cirurgia 

Toràcica General (no cardíaca), està ben delimitada 
i es conforma com una especialitat separada. L’any 
2000, l’EACTS i l’ESTS van publicar una proposta 
pel que fa a l’òptima organització de la Cirurgia To-
ràcica, des d’un punt de vista professional (1) i més 
recentment, un document per harmonitzar la pràc-
tica de la Cirurgia Toràcica, que asseguri la qualitat 
de la seva pràctica a Europa (2).

Laureano Molins i López-Rodó
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L’octubre de 1996, l’EACTS, l’ESTS i la Societat 
Europea de Cirurgia Cardiovascular (ESCVS) van 
establir el European Board of Thoracic and Cardio-
vascular Surgeons (EBTCS), sota la cobertura de la 
Unió Europea de Societats Mèdiques (UEMS), amb 
l’objectiu primari de crear un estàndard elevat de 
qualitat reconeguda a tots els països de la UE. Do-
nada l’evolució de l’especialitat, el 2013 es va crear 
la secció de Cirurgia Toràcica de l’UEMS, que certi-
fica el Fellow del Board Europeo en Cirurgia Torà-
cica (FEBTS).

SITUACIÓ ACTUAL DE LA CIRURGIA TORÀCICA 
A ESPANYA

Segons dades publicades el 2020, a la xarxa espa-
nyola d’hospitals públics treballaven 244 cirurgians 
toràcics titulats, amb un 30% de dones, el que su-
posa 0,5 especialistes per cada 100.000 habitants. 
El nombre total d’unitats de Cirurgia Toràcica és de 
77, incloent-ne 23 en institucions privades. La dis-
tribució geogràfica està representada com el nom-
bre de serveis de CT per milió d’habitants (Fig 1). 

Del total d’unitats, únicament 38 han estat acre-
ditades per al programa MIR a tot el país. El nom-
bre de places de Cirurgia Toràcica ha augmentat 
en els últims anys, passant de 14 el 2016 a 29 el 
2024. En l’Estudi Oferta-Necessitat d’Especialistes 
Mèdics 2021-2035, s’indica que s’ha detectat un 
“superàvit moderat” per al 2028 i 2035.

Actualment, hi ha 7 centres acreditats pel Mi-
nisteri de Sanitat per a trasplantament pulmonar. 
Fins al gener de 2020 s’han realitzat més de 5.200 
trasplantaments de pulmó simples i dobles a tot el 
país. Al desembre de 2020, la taxa de trasplanta-
ments de pulmó era de 7,1 per milió d’habitants. 
Les malalties esofàgiques, llevat d’emergències 
com la perforació esofàgica, s’inclouen avui entre 
les competències de Cirurgia General de la majoria 
dels serveis sanitaris, no així a Europa, Àsia i EUA.

No vull finalitzar sense destacar el que MÉS ocu-
pa en l’actualitat a la Cirurgia Toràcica: el diagnòs-
tic precoç del càncer pulmó (CP) per augmentar la 
supervivència dels pacients que, actualment , del 
20%, el càncer amb mes mortalitat a nivell mun-

dial. Hem d’insistir en la cessació tabàquica, però 
encara hi ha un 25% de fumadors a l’Estat. Per 
aquests i els exfumadors, s’ha demostrat el bene-
fici del cribratge del CP amb TAC toràcic de baixa 
dosi, amb una supervivència del 80% dels pacients 
diagnosticats. Esperem implementar aviat un pro-
grama-pilot per establir el cribratge de CP al nostre 
país.

CONCLUSIONS 
En tota aquesta història transcendent de la ci-

rurgia toràcica podem diferenciar tres períodes. 
El primer, en l’inici del segle XX, determinat per 
aquells cirurgians generals pioners en el tracta-
ment quirúrgic de la supuració pleuropulmonar i 
les bronquièctasis durant i després de l’I Guerra 
Mundial. El segon període marcat per l’explosiu 
desenvolupament de la resecció pulmonar per a 
la tuberculosi, seguida del tractament quirúrgic 
del càncer de pulmó, a la segona meitat del segle 
XX. En ell es van refinar les tècniques establint la 
Cirurgia Toràcica com una especialitat autònoma. 
El tercer període, en les últimes dècades del segle 
XX, on les malalties neoplàsiques s’han tornat més 
rellevants per augment en la seva incidència, la ci-
rurgia toràcica ha fet un gir transcendental cap a 
l’alta complexitat i alta tecnologia. 

En resum, la nostra especialitat ha passat de ser 
una disciplina desenvolupada inicialment per met-
ges, tisiòlegs, cirurgians generals amb dedicació a 
la patologia pleuro-pulmonar i molt estretament 
lligada al desenvolupament de la pneumologia, 
a ser una especialitat plenament independent i 
estructurada en un període relativament curt de 
temps, tot just cinc dècades. Som una especialitat 
certament jove amb un desenvolupament accele-
rat.

Moltes gràcies per la seva atenció.
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Distribució geogràfica dels serveis de Cirurgia Toràcica per milió d’habitants (Fig 1)

Laureano Molins i López-Rodó
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ca, macròfag escumós, RUTI, model bombolla

Introducció: la lentitud com a recerca 
d’un nínxol ecològic.

Els micobacteris són bacteris que pertanyen al 
Filum Actinobacteria. Per tant, són Gram positius, 
és a dir, que han perdut la seva membrana externa, 
i han evolucionat incrementant el seu contingut 
de citosina i guanina (G+C) al seu ADN per 
poder mantenir-lo estable davant de condicions 
extremes. Però el que els fa més característics és 
la reconstrucció d’una nova capa externa de pepti-
doglicà per protegir-la. Aquesta membrana exter-
na constitueix una estructura formidable perquè 
es basa en àcids grassos d’entre 60 i 90 carbo-
nis, anomenats àcids micòlics, que constitueixen 
més del 50% del seu pes sec [1], i que permeten 
identificar-les gràcies a les tincions àcid-alcohol 
resistència, com ara la de Ziehl-Nielsen [2]. Aques-
ta és una aposta extraordinària donat que reque-
reix una inversió energètica molt significativa que 
fa que el seu temps de duplicació sigui molt poc 
competitiu. Com a exemple, si en condicions favo-
rables Escherichia coli es divideix cada 20 minuts, 
Mycobacterium tuberculosis ho fa cada 20 hores. 
D’alguna manera podríem dir que aquests bacte-
ris s’autoexclouen de la colonització compulsiva de 
nous espais, per centrar-se a resistir les inclemèn-
cies de l’ambient fins a trobar el seu nínxol més es-
caient.

Un nínxol que cal que sigui molt ric en molè-
cules de carboni. L’origen de les micobactèries es 
força recent, fa uns 36 milions d’anys [3] ben lluny 
dels seus ancestres bacterians, originats fa 2.400 
milions d’anys quan a la terra encara no hi havia  

 
 
 
 
 
 
 
oxigen. Sabem que un gran nombre d’espècies mi-
cobacterianes es desenvolupen preferentment en 
espais rics en vegetació, com ara entre aiguamolls, 
en espais rics en molleres, entre esfagnes primor-
dialment [4], que a casa nostra es localitzen a es-
pais subalpins, a les fonts dels nostres rius [5], per 
anar-se disseminant posteriorment de manera ubi-
qua, per tot tipus de sòls, on davant de l’adversitat 
es converteixen en bacteris dorments, acumulant 
els lípids intracel·lularment en forma d’inclusions 
lipídiques, arribant a perdre la seva formidable pa-
ret d’àcids micòlics, i l’àcid-alcohol resistència [6], a 
l’espera de condicions millors per desenvolupar-se.

De les molleres i les amebes als humans.
Lluny dels aiguamolls, les micobactèries es van 

saber adaptar a unes altres cèl·lules eucariotes, 
com ara les amebes, amb les quals van aprendre 
a conviure i desenvolupar-se, aprofitant la seva 
capacitat d’enquistar-se i reproduir-se [7]. Aquest 
aspecte és molt remarcable, perquè aquestes cèl·
lules han esdevingut, en forma de macròfags, part 
primordial en la defensa del nostre epiteli alveolar, 
i el que finalment va esdevenir el nínxol primordial 
per Mtb. Aquest procés va requerir milions d’anys 
d’evolució per solucionar un problema important: 
la disminució progressiva de la polaritat excessiva 
que aportaven els glicolípids immersos entre els 
àcids micòlics i que evitaven la formació d’aerosols 
prou eficients per arribar a l’alvèol [8].

Un cop solucionat aquest aspecte fisicoquímic, 
podem situar el primer ancestre de Mtb fa uns 3 
milions d’anys, que anomenem un Mycobacteri-

INGRÉS D’ACADÈMICS CORRESPONENTS

Mycobacterium tuberculosis, el triomf de la lentitud?
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um canetti-like [9], en què la seva paret cel·lular 
encara no té un grau òptim d’hidrofobicitat, i que, 
per tant, té una capacitat de transmissió limitada. 
En aquest procés, la descoberta del foc, fa 1 milió 
d’anys, per part de l’Homo erectus [10], s’apunta 
com un factor rellevant per facilitar la transmissió, 
donat que potenciava l’increment del contacte físic 
entre els humans i la inhalació de fum facilitava la 
infecció dels macròfags alveolars [11]. De tota ma-
nera, l’únic vestigi d’aquesta infecció, molt contro-
vertit, es basa en un fòssil d’un os frontal datat en 
500.000 anys trobat a Kocabas (Turquia) en què es 
troben evidències de leptomeningitis tuberculosa 
[12]. Per un altre cantó, els estudis de datació mo-
lecular situen l’origen de l’ancestre més proper de 
Mtb fa 73.000 anys abans de Crist (AC), desenvolu-
pant-se els llinatges antics (70-63.000 aAC) i poste-
riorment els moderns a partir dels 46.000 aAC [13], 
coincidint amb el segon “Out-of-Africa” [14].

Com és possible que la infecció per Mtb 
sorgís al Paleolític?

A priori, aquest origen es força sorprenent, te-
nint en compte que la tuberculosi (TB) és el pa-
togen que major mortalitat ha causat a l’espècie 
humana [15]. Com és possible que un patogen 
d’una aital virulència es pogués originar al Pale-
olític, quan la població mundial no sobrepassava 
el mig milió d’individus? Aquesta pregunta ens va 
estimular a fer un model “in silico” de tipus SEIR 
(susceptibles, exposats, infectats, recuperats) per 
avaluar aquesta possibilitat, basant-nos en dades 
de seguiment de pacients tuberculosos a l’era pre-
quimioteràpica [16]. Les conclusions no podien ser 
més catastròfiques. La mortalitat era extraordinà-
ria i hipotetitzavem un increment de la mortalitat, 
acompanyat d’un increment en la natalitat durant 
el període Paleolític del qual no hi havia cap evi-
dència prèvia [17]. Posteriorment però, les matei-
xes dades d’aquells pacients foren reinterpretades 
pel mateix grup, que va incorporar especialistes en 
distribucions Bayesianes, permetent estimar les ta-
xes de mortalitat i recuperació en relació a si en el 
moment de la diagnosi aquells pacients tenien una 
tinció d’esput positiva o negativa [18]. Aquell fet 

ens va permetre refer el nostre model SEIR i har-
monitzar les dades arqueològiques amb les de la 
història natural de la TB. La solució estava en els 
pacients amb esput negatiu, és a dir, amb una TB 
poc severa. En aquest cas, la taxa de mortalitat era 
molt baixa (0,025/any) mentre que la duració de 
la malaltia era molt més alta (4,5 anys) que en el 
cas dels pacients amb un esput positiu. En ambdós 
casos la diferència de magnitud era x10. Per tant, 
aquestes dades ens van permetre concloure que la 
infecció per Mtb inicialment fou possible degut a 
la seva baixa virulència, vinculada amb les millors 
condicions de vida que gaudien els humans durant 
el Paleolític, que es van deteriorar molt significa-
tivament a partir de la revolució agrícola, quan 
l’aparició de casos greus es va anar incrementant, 
arribant al zenit amb la revolució industrial [19].

La infecció tuberculosa latent (ITBL): 
del “Concepte Unitari” a la “Hipòtesi di-
nàmica”.

De tota manera, el que més sol fascinar de la in-
fecció per Mtb, no és precisament els seus orígens 
prehistòrics, sinó la capacitat per persistir tant de 
temps de forma latent dins del nostre cos. Buscant 
un símil fàcil, poètic, sembla que un cop tenim una 
ITBL és com si tinguéssim bacils adormits esperant 
que algú els desperti, utilitzant-se habitualment el 
paral·lelisme de la “bella dorment”. La interpre-
tació que té més fortuna actualment encara dins 
de la professió mèdica, sorgeix fa més de 50 anys, 
amb l’anomenada “Concepte unitari”, que ve a dir 
que un cop t’has infectat sempre ho estaràs i que 
la infecció proporciona una immunitat que no per-
met la reinfecció. Aquest concepte es basa en els 
cribratges radiològics massius realitzats després de 
la Segona Guerra Mundial, quan una gran majoria 
d’infants s’infectaven i desenvolupaven una TB pri-
mària, i per tant la TB en adults es considerava com 
una reactivació d’aquella infecció, és a dir una TB 
“post-primària” [20]. 

La recerca utilitzant ratolins com animals d’expe-
rimentació ofereix una visió totalment diferent. I 
fou precisament el descobriment d’una cèl·lula, el 
macròfag escumós, el que va fer canviar totalment 

Pere-Joan Cardona i Iglesias
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el punt de vista. Examinant l’evolució de la infecció, 
es pot observar que a la fase crònica, més o menys 
al cap de e setmanes postinfecció, aquestes cèl·
lules generen al voltant dels granulomes una sego-
na corona més enllà de la conformada per l’acumu-
lació de limfòcits. El que és curiós és que aquestes 
cèl·lules estan infectades. En entendre millor la 
seva naturalesa, la de ser macròfags envellits, i que 
en ser incapaços d’adaptar-se al moviment respi-
ratori, són drenats cap als espais bronquials [21]. 
Aquesta hipòtesi interpreta que si bé la resposta 
immune, majoritàriament de tipus Th1, elimina 
la majoria dels bacils de Mtb, es centra contra els 
que estan en creixement actiu. Però n’hi ha un 
percentatge, aproximadament un 10% que esde-
venen no-replicatius, o adormits, i no són recone-
guts pel sistema immune. Per què? Doncs perquè 
estan dins de macròfags activats que van envellint 
i esdevenint macròfags escumosos. Aquests ma-
cròfags van acumular vesícules lipídiques, degut a 
la gran quantitat de cèl·lules necròtiques que han 
fagocitat, i els bacils de Mtb resten al seu interior, 
acumulant alhora lípids en forma de vesícules lipí-
diques, fent reserves per quan trobin un escenari 
millor per multiplicar-se [24]. De fet, la presència 
d’aquests bacils amb les inclusions intralipídiques 
s’ha pogut demostrar en pacients amb TB [6].

I aquest escenari el troben precisament quan en 
entrar als conductes bronquials dins dels macrò-
fags escumosos, aquests s’esberlen, i alliberen els 
bacils que tornen a formar part dels aerosols que 
constantment es formen als bronquíols com a con-
seqüència del moviment respiratori [25]. Aquests 
aerosols poden tornar a reinfectar els espais bron-
quials, mantenint la infecció (Fig. 1).

Per tant, amb la “hipòtesi dinàmica” s’explica 
l’estratègia de control de la infecció. Per un cantó, 
la immunitat destinada a supervisar aquells bacils 
en creixement actiu, i per tant causants de la ne-
crosi dels macròfags; mentre que els adormits es 
drenen, dirigint-se cap a la faringe per esser de-
glutits i eliminats a través dels sistema gastroin-
testinal. Malauradament, hi ha un percentatge 
d’aquests bacils adormits que s’escapen i reinfec-
ten el parènquima, mantenint la infecció. És per 

això que s’explica perquè l’administració d’isoniazi-
da durant 9 mesos elimina la ITBL en un 90 % [26]. 
Un fàrmac incapaç de destruir els bacils adormits. 
Podríem dir que és el temps mitjà en què es drena 
el 90% dels bacils a través dels macròfags escumo-
sos. Administrant isoniazida, evitem la possibilitat 
que amb el drenatge es generin noves reinfeccions 
endògenes.

Aquesta descoberta va generar un nou desen-
volupament: la vacuna RUTI. Feta a partir de frag-
ments de Mtb cultivats en un ambient que permet 
desenvolupar bacils dorments. Es va dissenyar per 
estimular la immunitat contra antígens que expres-
sen aquests bacils, reduint, per tant, la necessitat 
d’administrar durant tant de temps fàrmacs com la 
isoniazida per controlar la ITBL [22,27].

La dificultat de progressió a TB activa. 
La mida de les lesions i l’encapsulació.

Un cop entesa la naturalesa de la ITBL, la pre-
gunta lògica seria per què aquest procés de rein-
fecció endògena es pot arribar a descontrolar fins 
al punt de generar una lesió detectable a través 
d’una radiografia de tòrax (uns 10 mm de diàme-
tre). Finalment, malgrat que hi ha un remarcable 
interès en el “TB spectrum” des de fa anys [28] so-
bre les transicions entre ITBL i TB activa (TBA), a la 
pràctica clínica, es treballa de manera dicotòmica. 
Per tant, distingim qui té ITBL perquè té una prova 
de tuberculina o “interferon gamma release assay” 
(IGRA) positives, però en fer una radiografia de tò-
rax no s’aprecia cap lesió. Mentre que en el cas de 
la TBA sí. A la pràctica, qui té una ITBL no pot in-
fectar altra gent, i tampoc causa cap perjudici a qui 
la pateix. Aquest factor, la mida de les lesions, tan 
rellevant en la pràctica clínica no es té compte en 
estudiar els mecanismes bàsics de progressió de la 
ITBL. Per no parlar del fenomen de l’encapsulació, 
que habitualment també s’obvia [29].

Efectivament, el desenvolupament del model 
experimental d’infecció per Mtb en “minipig”, ens 
va permetre observar un mecanisme molt poc va-
lorat. El fet és que els pulmons dels mamífers d’un 
cert volum, tenen el parènquima pulmonar dividit 
en cubs d’1 cm³ que es connecten per una xarxa 
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de tendons que els embolcallen, de cara a poder 
transmetre el moviment respiratori sense esquin-
çar la delicada naturalesa dels espais alveolars 
[30]. Doncs bé, en aquest model vam poder obser-
var com els fibroblasts d’aquests septes intralobars 
encapsulaven ràpidament les lesions, en qüestió 
de dies [31] (Fig. 1). Per tant, la progressió de ITBL 
a TBA té un impediment molt difícil de salvar: l’en-
capsulació.

El punt crític: l’abandonament de la 
lentitud en Mtb o el “model bombolla”.

La resposta la vam trobar en una soca de rato-
lí (C3HeB/FeJ), que desenvolupa de manera con-
sistent lesions liqüefactades [32]. El  monitorat-
ge  detallat de la progressió de les lesions ens va 
permetre observar que en qüestió d’1 setmana la 
infiltració del parènquima s’incrementava expo-
nencialment, de manera que les lesions assolien 
un diàmetre de 10 mm [33,34]. Per tant, era pos-
sible superar el fenomen de l’encapsulació. El me-
canisme es basava en la infiltració de la lesió inicial 
amb neutròfils (PMN), fet que incrementa la velo-
citat de Mtb, donat que creix extracel·lularment 
en la matriu generada pels PMNs: les NETs (per 
“Neutrophilic extracellular traps”). Aquest feno-
men genera molts més macròfags escumosos, que 
són drenats ràpidament, s’envolten ràpidament de 
PMNs, generant lesions filles, que posteriorment 
acaben coalescent [35]. Aquest aspecte és especi-
alment rellevant, atès que els PMNs han estat els 
grans oblidats en la història natural de la TB. De fet, 
en realitzar el nostre primer model “in silico” els 
vam incloure simplement per “ocupar espai”[36].

En ser observat pel grup MOSIMBIO de la UPC, 
de seguida van fer l’associació amb el mecanisme 
de formació de les bombolles de sabó, per la qual 
cosa vam anomenar-lo “model bombolla” que 
van parametritzar per poder fer un model “in sili-

co”[37]. Recentment, hem pogut demostrar en el 
model de macaco que la generació de lesions filles 
s’associa amb la generació de TBA [38].

Per tant, la premissa de la lentitud de la infecció 
per Mtb és relativa. Hi ha un moment crític en què 
en qüestió de dies es decideix el destí de la lesió 
inicial. O es genera una reacció inflamatòria basa-
da en PMNs, o de seguida es controla [39]. Què pot 
determinar aquesta acumulació? Per un cantó una 
certa predisposició genètica; per l’altra el punt d’in-
fecció. Als lòbuls superiors el moviment pulmonar 
està molt reduït en comparació amb els inferiors, 
donada la proximitat amb el punt de fixació dels 
pulmons. Això provoca que el drenatge dels bacils 
sigui molt més restringit i quan es necrosen els 
macròfags alveolars infectats i alliberen els bacils a 
l’espai alveolar, s’acumulen puntualment [40]. Així 
doncs, en entrar el nou macròfag alveolar es troba 
amb un excés de bacils que provoca que mobilitzi 
l’entrada de PMNs [41].

Epíleg: perspectives pel control i diag-
nosi de la TBA.

Entendre la història natural de Mtb ens permet 
dissenyar noves estratègies profilàctiques i tera-
pèutiques per evitar i controlar la TBA. Per un can-
tó ha permès desenvolupar teràpies orientades a 
l’hoste, en base a la naturalesa inflamatòria puntu-
al que cal per la seva evolució; per un altre permet 
utilitzar noves eines com la vacunació terapèutica 
(com en el cas de la RUTI). Però també genera cer-
ta inquietud a l’hora de resoldre un problema tan 
important com la diagnosi. Podrà mai una prova di-
agnòstica ràpida, serològica posem pel cas, ser in-
dicativa d’una lesió que progressa al lòbul superior 
i que té la mida necessària per evitar l’encapsula-
ció? És un repte important i prioritari: actualment 
1/3 de les TBA del món no es diagnostiquen, ½ dels 
casos a l’Àfrica.  

Pere-Joan Cardona i Iglesias
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Figura 1. Evolució de la infecció per Mycobac-
terium tuberculosis (Mtb). Cicle infectiu de Mtb 
(I). 1. Entrada de bacils a l’alvèol pulmonar mitjan-
çant una gota d’aerosol. Fagocitosi per part d’un 
macròfag alveolar (MA) i posterior multiplicació al 
seu interior (2). Destrucció del MA, disseminació 
local de Mtb, fagocitosi per part d’altres MA i ge-
neració d’una resposta inflamatòria local domina-
da per monòcits (3a) o PMN (3b), gràcies a la qual 
els bacils poden ser drenats cap al gangli limfàtic 
regional, on proliferen limfòcits Th1 o Th17. Els 
limfòcits són atrets per la resposta inflamatòria de 
les lesions i activen els MA infectats o atrauen més 
PMN, depenent que la resposta immune es decan-
ti per una resposta de tipus Th1 (4a) o Th17 (4b), 
respectivament. En el primer cas hi ha un control 
de la població bacil·lar i hi ha un drenatge de bacils 
adormits a través dels macròfags escumosos (5a), 
fins que es controla mitjançant l’encapsulació de 
la lesió (6). En el segon, les lesions van creixent de 
mida gràcies a l’entrada de PMN i el creixement 
bacil·lar extracel·lular a les NET, generant noves le-
sions perifèriques. En aquest cas, la concentració 
bacil·lar és molt més alta, i per això el drenatge és 
molt més important, ja sigui a través del fluid al-
veolar o a nivell sistèmic mitjançant la neovascula-
rització del granuloma (5b). A nivell pulmonar, els 
bacils del fluid alveolar (7) tendeixen a ser drenats 
cap al tracte gastrointestinal (8), encara que poden 
formar part de nous aerosols, generant noves lesi-
ons (1).

Evolució de les lesions d’infecció tuberculosa la-
tent (ITBL) a la tuberculosi activa (TBA) (II). El “mo-
del bombolla”. Amb la infecció inicial (A) es genera 
una lesió mínima que creix ràpidament gràcies a 
l’acumulació dels PMN i a la multiplicació extracel·
lular dels bacils. D’aquesta lesió inicial se’n gene-
ren lesions «filles», que pateixen el mateix procés 
(B), i finalment totes es fusionen en una gran lesió, 
burlant el procés d’encapsulació (C).

Representació de l’evolució de la ITBL a TBA (III). 
Representació habitual (A), la diferència està en 
l’activitat del bacil, obviant el fet que la caracterís-
tica principal que clínicament distingeix la ITBL de 
la TBA és la mida de les lesions (B). 

Adaptada de Cardona PJ 2018[42].
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Montagud i Marrahi, Enrique

Diversos protocols d’assignació d’òrgans donen 
prioritat als receptors de trasplantament simultani 
de pàncrees i ronyó (SPK) a la llista d’espera per mi-
tigar el major risc cardiovascular dels pacients amb 
Diabetis Mellitus en diàlisi. No obstant, la informa-
ció disponible sobre l’impacte del SPK preemptive 
(abans de l’inici de diàlisi) en els resultats del re-
ceptor i dels empelts és, tanmateix, controvertida. 

Així, en aquest estudi es va explorar la influèn-
cia del SPK preemptive en la supervivència dels 
pacients i de l’empelt mitjançant una anàlisi re-
trospectiva de la base de dades de la OPTN/UNOS, 
incloent-hi 9690 receptors d’un trasplantament si-
multani de pàncrees-ronyó entre el 2000 i el 2017, 
que es van comparar amb una cohort de receptors 
d’un SPK non-preemptive (després de l’inici de di-
àlisi) i una cohort de diabètics receptors d’un tras-
plantament renal aïllat preemptive. Es va aplicar 
una anàlisi estadística ponderada mitjançant un 
propensity score per minimitzar el les possibles va-
riables confusores.

Dels 9690 receptors d’un SPK, 1796 (19%) van 
ser trasplantats abans de l’inici de diàlisi (grup SPK 
preemptive), mentre que 7894 (81%) estaven en di-
àlisi al moment del trasplantament (grup SPK non-
preemptive). Per a la cohort global, el temps mitjà 
de seguiment va ser de 5 [2 - 7] anys. L’edat mitjana 
va ser lleugerament més alta en el grup preemptive 
(43,82 ± 8,92 vs 41,34 ± 8,64 anys, respectivament, 
P <0,0001). La proporció de pacients amb diabetis 
tipus 2 va ser més alta en el grup en diàlisi (11% vs 
5%, P <0,0001), tot i que la durada de la diabetis va 
ser més llarga en el grup preemptive  (30,01 ± 9,39 
vs 26,12 ± 8,79 anys), P <0,0001). 

Pel que fa a les característiques dels donants, 
l’hàbit tabàquic va ser lleugerament superior en- 

 
 
tre els donants del grup preventiu (11% vs 9%, P = 
0,01). No hi va haver altres diferències significati-
ves entre ambdós grups pel que fa a les caracterís-
tiques dels donants.

Després d’aplicar la ponderació estadística, no 
es van observar diferències significatives entre 
ambdós grups ni per a les característiques del re-
ceptor ni del donant.

La supervivència dels pacients a 1, 5 i 10 anys 
després del SPK va ser del 97,6%, 91,7% i 78,9% 
en el grup preemptive, respectivament. Per als re-
ceptors d’un SPK non-preemptive, la supervivència 
va ser significativament menor, sent 96,6%, 88,8% i 
71,8% per als mateixos períodes de temps, respec-
tivament (Log Rank P <0,0001) (Fig. 1). Després de 
la ponderació, la SPK non-preemptive es va associ-
ar amb un augment del risc de mort del receptor 
en comparació amb l’estratègia premptive (HR 1,66 
[IC del 95% 1,32-2,09], P <0,0001).

Per explorar més la possible influència del temps 
en diàlisi pretrasplantament de la diàlisi abans de 
la SPK al grup de diàlisi, aquesta cohort es va dividir 
en dos subgrups segons el temps de diàlisi abans 
del trasplantament (< 12 vs ≥12 mesos) i també es 
va comparar amb el grup preemptive. Els receptors 
amb un temps en diàlisi < 12 mesos van mostrar ta-
xes de supervivència més altes en comparació amb 
els seus homòlegs amb ≥ 12 mesos en diàlisi pre-
transplantament (97,5%, 91,0% i 74,7% vs 96,2%, 
88,1% i 70,9% als 1, 5 i 10 anys). No obstant això, el 
grup preemptive es va mantenir com el grup amb 
les taxes de supervivència més altes (Log Rank P 
<0, 0001 per a totes les comparacions). Després de 
la ponderació IPTW, un temps en diàlisi ≥ 12 mesos 
abans del trasplantament es va associar amb un 
augment del risc de mort del receptor (HR 1,78 [IC 

PREEMPTIVE SIMULTANEOUS PANCREAS KIDNEY TRANSPLANTA-
TION HAS SURVIVAL BENEFIT TO PATIENTS

INGRÉS D’ACADÈMICS CORRESPONENTS. PREMI FUNDACIÓ CATALANA DE  TRASPLANTAMENT
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del 95% 1,42-2,24], P <0,0001), mentre que la dià-
lisi durant <12 mesos va demostrar una tendència, 
però no va arribar a la significació estadística (HR 
1,32 [IC 95% 0,99 – 1,75], P = 0,06) (Taula 2). 

Quan es van comparar els receptors de SPK pre-
emptive amb els receptors diabètics d’un trasplan-
tament aïllat de ronyó preemptive, la supervivèn-
cia dels pacients als 1, 5 i 10 anys va ser superior 
al grup SPK preemptive (Log Rank P <0, 001) (Fig. 
2). L’anàlisi de regressió de Cox va mostrar que el 
trasplantament renal aïllat preemptive en pacients 
diabètics es va associar amb un augment del risc 
de mort del pacient (P = 0, 003), independentment 
del tipus de donant (cadàver o viu).

La supervivència de l’empelt de pàncrees a 1, 
5 i 10 anys després del trasplantament va ser del 
92,2%, 86,0% i 80,5% per al grup preemptive. 
Aquestes taxes de supervivència no van diferir 
significativament de les del grup non-preemptive 
(93,5%, 84,6% i 76,1% a 1, 5 i 10 anys després del 
trasplantament, Log Rank P = 0,57), ni es van asso-
ciar amb un risc superior de pèrdua de l’empelt de 
pàncrees (HR 1,09 [IC 95% 0,93 - 1,29], P = 0,30) 
(Taula 2).

La supervivència de l’empelt de pàncrees també 
va ser similar si es té en compte el temps en diàlisi 
abans del trasplantament (93,8%, 84,6% i 76,4% vs 
93,4%, 84,7% i 75,9% a 1, 5 i 10 anys després del 
trasplantament per a <12 i ≥12 mesos, respectiva-
ment; Log Rank P = 0,85 per a totes les compara-
cions). Després de la ponderació IPTW, ni el temps 
en diàlisi <12 mesos abans del SPK (HR 1,05 [IC 95% 
0,85-1,30], P = 0,64) ni ≥ 12 mesos (HR 1,11 [IC 95% 
0,93-1,31], P = 0,93-1,31], P = 0,0) es van associar 
amb un augment del risc de pèrdua de l’empelt de 
pàncrees. 

La supervivència de l’empelt renal va ser signi-
ficativament més alta en el grup preemptive, amb 
taxes de supervivència renal del 97,8%, 91,4% i 
84,3% a 1, 5 i 10 anys després del SPK, respecti-
vament, en comparació amb el 97,63%, 88,1% i 

75,4% per grup en diàlisi en els mateixos períodes 
de temps (Log Rank P <0,0001). Després de la pon-
deració IPTW, el SPK non-preemptive es va associar 
amb un augment del risc de pèrdua d’empelt renal 
(HR 1,46 [IC del 95% 1,18-1,81], P = 0,001).

Quan es va considerar el temps de diàlisi abans 
del SPK, els receptors en diàlisi ≥ 12 mesos abans 
del trasplantament van mostrar les taxes de su-
pervivència renal més baixes en comparació amb 
els receptors amb un temps en diàlisi <12 mesos i 
amb el grup preemptive (98,4%, 90,2% i 77,6% per 
el <12 mesos vs 97,4%, 87,3% i 74,3% per a ≥ 12 
mesos de diàlisi a 1, 5 i 10 anys després del tras-
plantament, respectivament; Log Rank P <0,0001 
per a totes les comparacions). Després de la pon-
deració IPTW, la diàlisi ≥ 12 mesos abans del SPK 
es va associar amb un augment del risc de pèrdua 
de l’empelt renal (HR 1,53 [IC del 95% 1,23 - 1,91], 
P <0,0001), però no es va observar cap associació 
per a un temps en diàlisi <12 mesos (P = 0,13).

Quan es van comparar els receptors d’un SPK 
preemptive amb els receptors d’un trasplantament 
renal aïllat preemptive, la supervivència de l’em-
pelt renal va ser comparable entre ambdós grups 
(P = 0, 55). A l’anàlisi de regressió de Cox ajustada 
per IPTW, el trasplantament renal aïllat preemptive 
es va associar significativament amb un augment 
del risc de pèrdua d’empelt renal en comparació 
amb el SPK preemptive (P = 0, 002). 

En conclusió, al present estudi observem que el 
trasplantament simultani de pàncrees-ronyó pre-
emptive millora significativament la supervivència 
del receptor i de l’empelt renal després del tras-
plantament. Aquesta troballa reforça les recoma-
nacions dels experts en què els pacients amb Ma-
laltia Renal Crònica Terminal i Diabetis Mellitus que 
són potencialment elegibles per rebre un SPK han 
de derivar -se el precoçment possible per al seu es-
tudi previ al trasplantament i permetre la inclusió i, 
eventualment, l’accés al trasplantament abans de 
l’inici de la diàlisi.

Preemptive simultaneous pancreas kidney transplantation has survival benefit to patients
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Figura 1. Supervivència del receptor als grups de SPK preemptive i non-preemptive (diàlisi)

Figura 2. Supervivència del receptor als grups de SPK 
preemptive i trasplantament renal aïllat preemptive 
(preemptive KTA)

Enrique Montagud i Marrahi 
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Castro i Fornieles, Josefina

Paraules clau: fills de pacients, esquizofrènia, trastorn bipo-
lar, nens i adolescents 

El darrer informe de l’Organització Mundial de la 
Salut (OMS) assenyala que una de cada vuit perso-
nes al món té un trastorn mental greu i que una de 
cada quatre el tindrà al llarg de la seva vida. Entre 
els trastorns mentals que més discapacitat produ-
eixen (mesurada en anys de vida ajustats en funció 
de la discapacitat o AVAD) trobem l’esquizofrènia 
(ES) i, el trastorn bipolar (TB). Quan parlem de nens 
i adolescents, els estudis existents ens indiquen 
que la prevalença de psicopatologia oscil·la entre 
el 14 i el 31% (OMS, dades de l’OMS, consultat el 
24 d’abril de 2023; (Lynch et al., 2022). La infància i 
adolescència són dos períodes de canvi, de desen-
volupament tant a nivell biològic com psico-social, 
patir un trastorn psicopatològic durant aquestes 
fases pot tenir importants repercussions durant la 
vida adulta. Donada la rellevància en prevalença i 
discapacitat dels problemes de salut mental, la de-
tecció precoç i la prevenció són dos aspectes molt 
importants en la planificació de l’atenció a la po-
blació. La detecció primerenca i el tractament des 
de l’inici dels primers símptomes són predictors de 
millor pronòstic. Per tant, els estudis que ajuden 
a detectar els nens i adolescents amb un risc de 
patir aquestes malalties es converteixen en eines 
fonamentals per anticipar algun tipus d’interven-
ció per prevenir la patologia o algunes de les seves 
conseqüències. 

L´ES i el TB són dos trastorns mentals severs 
amb una important repercussió en la vida dels pa-
cients, de les seves famílies i de les persones que  

 
 
 
 
 
 
els envolten. Totes dues malalties tenen una here-
tabilitat elevada que oscil.la entre el 80 i el 85%, 
per aquest motiu els fills de pacients amb esqui-
zofrènia (Fills-ES) o trastorn bipolar (Fills-TB) són 
considerats població d’alt risc per patir aquestes i 
altres patologies. S’estima que el 4% de la població 
del G7 (grup compost pels set països més indus-
trialitzats) té un diagnòstic d’ES o trastorn afectiu 
(el TB entre ells). Això vol dir que més trenta-cinc 
milions d’adults al món tenen un d’aquests diag-
nòstics i, per tant, tenint en compte l’heretabilitat 
de tots dos trastorns, els seus fills (es calcula que 
en torn vuit o deu milions de nens i adolescents) 
tenen un risc augmentat de patir aquests o altres 
tipus de psicopatologia (Ellersgaard et al., 2018; 
Maziade, 2017). A més, a la darrera dècada s’ha 
recollit prou evidència científica que demostra que 
ES i TB compateixen part de la seva base genètica 
així com alguns símptomes clínics, neurocognitius 
i alteracions cerebrals. De fet, els Fills-ES tenen un 
risc gairebé dos cops més elevat que la població 
general de desenvolupar un trastorn afectiu i a la 
inversa, els Fills-TB tenen sis cops més possibili-
tats de desenvolupar ES que la població general. 
Tot plegat fa que estudiar conjuntament els Fills-
ES i els Fills-TB tingui implicacions importants en el 
nostre coneixement dels processos etiològics, mar-
cadors de vulnerabilitat així com de les trajectòri-
es evolutives de totes dues patologies. En aquest 
context sorgeix l’estudi “Bipolar And Schizophrenia 
Young offspring Study” conegut com estudi BASYS. 

Avaluació i seguiment del fills/es de pacients amb esqui-
zofrènia o trastorn bipolar: detecció precoç i línies de 
futur

INGRÉS D’ACADÈMICS CORRESPONENTS

Rev. R. Acad. Med. Catalunya, 2023; 57-62
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Aquest projecte respon a la necessitat d’estudiar 
els nens i adolescents amb un risc incrementat 
per patir ES i TB des d’una perspectiva diferent. La 
major part dels estudis fets fins al moment eren 
transversals i malgrat les evidències existents que 
relacionaven ES i  TB, els nens d’alt risc per totes 
dues patologies eren estudiats per separat, sense 
possibilitat de fer una comparativa entre tots dos. 
A més a més, en moltes ocasions es barrejaven di-
ferents tipus de familiars de primer grau (fills i ger-
mans) o fins i tot diferents tipus de patologies. El 
projecte BASYS estudia els Fills-ES i Fills-TB de for-
ma conjunta amb l’objectiu de poder trobar marca-
dors de vulnerabilitat comuns i específics per cada 
patologia i s’enfoca no únicament en el risc de patir 
ES o TB sinó en el risc de patir qualsevol tipus de 
psicopatologia. 

Així el 2007 es va iniciar el primer estudi del pro-
jecte BASYS amb finançament de l’”Instituto de Sa-
lud Carlos III” mitjançant un projecte del “Fondo 
de Investigación en Salud (FIS)”. I gràcies al finan-
çament obtingut d’aquesta institució i de la Fun-
dació Marató de TV3 i la Generalitat de Catalunya 
mitjançant el Pla Estratègic de Recerca i Innovació 
en Salut (PERIS), el reclutament de l’estudi no s’ha 
aturat mai. Això ha fet que  en els darrers quinze 
anys s’hagin avaluat més de 350 nens i adolescents, 
s’hagin pogut realitzar les visites de seguiment als 
dos, quatre, vuit, deu i dotze anys, s’hagin inclòs 
noves variables a l’estudi com l’epigenètica i s’ha-
gin pogut desenvolupar programes d’intervenció 
específics per les necessitats dels Fills-ES i Fills-TB.

Aquest projecte va ser, doncs, un dels primers 
a comparar Fills-ES, Fills-TB i Controls, demostrant 
l’existència d’un gradient de severitat en el que els 
Fills-ES tenien uns percentatges més elevats de 
psicopatologia (58,5%) que els Fills-TB (36,7%) i els 
Controls (17,8%) mentre que els Fills-TB mostra-
ven uns percentatges intermedis entre els Fills-ES 
i els Controls. Concretament, els Fills-ES mostraven 
taxes més altes de TDAH (46,3%) que els Fills-TB 
(17,6%) i els Controls (7,5%). En canvi, els trastorns 
de l’estat d’ànim com ara la depressió, eren més 
prevalents únicament en el grup Fills-TB (15,6% 

comparat amb el 4,9% dels Fills-ES i el 4,7% dels 
Controls). Això va posar de manifest dues coses, en 
primer lloc, tant els Fills-ES com els Fills-TB sem-
blaven donar mostres de símptomes precoços a 
la infància i adolescència i, en segon lloc, obria la 
porta a estudiar si el TDAH i la depressió estaven 
presents en aquestes mostres com a marcador de 
risc (Sanchez-Gistau et al., 2015). Als dos anys de 
seguiment, vàrem observar que els tres grups aug-
mentaven els seus percentatges de psicopatologia 
arribant els Fills-ES a una prevalença del  68%, els 
Fills-TB a una prevalença del 42% i a una del 27% 
els  Controls. A més a més, els Fills-ES tenien  més 
símptomes psicòtics prodròmics (símptomes que 
es manifesten abans de desenvolupar la malaltia, 
però que no arriben  a tenir prou intensitat o se-
veritat per diagnosticar el trastorn) i un pitjor fun-
cionament psico-social (capacitat de les persones 
de funcionar adequadament a l’àmbit social, per-
sonal i acadèmic) que els altres dos grups. Els Fills-
TB semblava que continuaven tenint un patró en-
tremig entre els Fills-ES i els Controls (De la Serna, 
Ilzarbe, et al., 2020). Actualment, treballem en la 
comparativa dels tres grups després de quatre anys 
de seguiment. Els resultats, encara sense publicar, 
ens mostren que els Fills-ES tenen gairebé tres cops 
més risc de patir un trastorn psicopatològic que els 
Controls (HR 2,82; IC 95% 1,71-4,65), i els Fills-TB 
tenen gairebé dos cops més que els Controls (HR 
1,82; IC95% 1,18-2,82). Particularment els Fills-ES 
tenen fins a set cops més risc de ser diagnosticats 
de TDAH (HR 7,07; IC 95% 3,34-14,94) i fins a onze 
de patir un trastorn de conducta (HR 11,70; IC95% 
2,48-55,25). Els Fills-TB tenen gairebé tres cops 
més risc que els Controls de tenir un trastorn de 
l’estat d’ànim (HR 2,96; IC95% 1,34-6,51). Respecte 
a la taxa de conversió a ES o a TB a la nostra mostra, 
cap subjecte ha estat diagnosticat d’esquizofrènia, 
però avui dia (seguiment a vuit anys) un 8,9% dels 
F-ES han desenvolupat un trastorn psicòtic no es-
pecificat i cap d’ells ha desenvolupat un TB. Entre 
els Fills-TB, un 1,45% ha desenvolupat un trastorn 
psicòtic i un 3,6% ha estat diagnosticat de TB men-
tre que cap dels Controls ha estat diagnosticat d’ES 
o TB.

Josefina Castro i Fornieles
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Una part molt interessant de la valoració clíni-
ca és l’estudi del paper que hi juguen en el risc de 
psicopatologia algunes característiques dels pares 
com ara el funcionament psico-social, l’estatus so-
cioeconòmic o l’edat dels pares al naixement. Els 
resultats preliminars mostren que un bon funcio-
nament psico-social dels pares és un factor protec-
tor en el risc de psicopatologia dels fills (HR 0,95; 
IC 95% 0,93-0,98; p<0,001) així com tenir un esta-
tus socioeconòmic alt (HR 0,98; IC 95% 0,97-0,99; 
p=0,011) (De la Serna et al., en preparació).

Respecte a l’àrea neurocognitiva, la primera va-
loració que es va realitzar dels Fills-ES i els Fills-TB 
va observar que tots dos grups tenien més dificul-
tats cognitives que els Controls (De la Serna et al., 
2016; Sánchez-Gutiérrez et al., 2019). Analitzats 
conjuntament, tornàvem a veure tres perfils de 
severitat en els que els Fills-ES tenien més dificul-
tats neurocognitives i a més àrees que els Fills-TB 
i els Controls. A més a més, també es van poder 
determinar similituds i diferències entre els Fills-
ES i Fills-TB. Tots dos grups compartien dificultats 
a l’àrea de la memòria visual, però els Fills-ES pre-
sentaven dificultats de memòria verbal i de treball 
que no s’observaven als Fills-TB i els Fills-TB mos-
trava en dificultats a velocitat de processament (de 
la Serna et al., 2017). Els dos anys de seguiment 
ens van oferir la primera instantània de com evolu-
cionen les funcions cognitives en Fills-ES, Fills-TB i 
Controls. Els resultats van demostrar que les funci-
ons cognitives es desenvolupaven diferent als tres 
grups. Així, els Fills-ES van mantenir les dificultats 
observades al moment basal, mentre que els Fills-
TB van millorar el seu funcionament a velocitat de 
processament i a les funcions executives (De la Ser-
na, Camprodon-Boadas, et al., 2020).

A nivell de neuroimatge, l’estudi BASYS és un dels 
pocs que compara l’estructura cerebral de Fills-ES 
i Fills-TB. Els resultats van determinar que els Fills-
ES tenien menys substància grisa (SG) a determi-
nades àrees del cervell com ara al còrtex frontal 
o l’ínsula que els Controls, sense que es trobessin 
diferències significatives entre els Fills-TB i els 
Controls (Sugranyes et al., 2015). Això recolzava 

aquest perfil de major severitat en els Fills-ES que 
en els altres dos grups que ja havíem observat tant 
a nivell clínic com a nivell cognitiu. També es van 
analitzar com evolucionaven aquestes diferències 
al llarg del temps i com es relacionaven amb l’apa-
rició dels primers símptomes de l’espectre psicòtic. 
Es va observar que els Fills-ES i Fills-TB que desen-
volupaven símptomes de l’espectre psicòtic al llarg 
del temps tenien un aprimament cortical progres-
siu i una superfície cortical total basal i un volum 
de SG basal menor que els Fills-ES i els Fills-TB que 
no desenvolupaven els símptomes (Sugranyes et 
al., 2021). 

L’estudi BASYS ens ha permès col·laborar amb el 
consorci ENIGMA (Enhancing Neuro Imaging Ge-
netics Through Meta Analysis‐Relatives Working 
Group). Els grups de treball ENIGMA són grups de 
col·laboració internacional que agrupen els investi-
gadors d’una mateixa àrea, amb l’objectiu de facili-
tar la publicació conjunta de treballs científics que 
permetin la inclusió de grans mostres de subjectes 
que donin lloc a conclusions molt més robustes i 
fiables. El primer estudi realitzat amb aquest mèto-
de va aplegar un total de 1228 familiars de primer 
grau de pacients amb ES, 852 familiars de primer 
grau de pacients TB i 2246 Controls i va observar 
que els familiars de primer grau de pacients amb ES 
tenien un menor volum de SG i substància blanca 
a nivell cortical, cerebel·lar i talàmic. A més a més, 
el còrtex era significativament més prim i el tercer 
ventricle més gran que el dels Controls. Els famili-
ars de primer grau de pacients TB en canvi, tenien 
més volum total intracraneal que els Controls (de 
Zwarte et al., 2019). Una segona col·laboració amb 
ENGIMA va integrar les dades provinents de la neu-
roimatge i la cognició (de Zwarte et al., 2020). Ana-
litzant una mostra de 5795 individus es va conclou-
re que els familiars de primer grau de pacients amb 
ES tenien un menor gruix cortical que els Controls. 
Tot i controlant pel coeficient intel·lectual les dife-
rències a nivell d’estructura cerebral continuaven 
observant-se, indicant que els processos del neu-
rodesenvolupament són diferents als dos grups.
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Per últim, en l’àrea de genètica el projecte  BASYS 
va proposar analitzar per primer cop les diferènci-
es en freqüències de genotip dels poliformismes 
localitzats en gens implicats en el neurodesenvo-
lupament i la plasticitat sinàptica comparant Fills-
ES i Fills-TB i Controls. Es van estudiar un total de 
244 SNPs (de l’anglès Single Nucleotide Polymor-
hism) i van observar que hi havia diferències entre 
els grups a dos polimorfismes concrets: CACNA1C 
rs10848683 i SYNE1 rs214950 que ja havien estat 
prèviament relacionats amb ES i TB i que, per tant, 
podien estar conferint un major risc de desenvolu-
par aquestes patologies en individus que ja tenien 
un risc més elevat a causa de la seva història fami-
liar (Gassó et al., 2016). 

Tot i que la genètica és un factor amb un pes 
important en aquestes malalties, els efectes de 
les variants genètiques individuals són petits. Per 
aquest motiu hem començat l’estudi  dels “Polyge-
nic Risk Score (PRS)” en els Fills-ES i Fills-TB. Els PRS 
estan dissenyats amb l’objectiu de valorar la natu-
ra poligenètica de malalties complexes de manera 
que tenen el potencial de quantificar els efectes 
del risc genètic acumulatiu de diversos trastorns. 
El“Psychiatric Genomic Consoritum” va realitzar 
un dels estudis GWAS més amplis fins a la data. 
Aquest estudi va incloure 36.989 pacients amb ES 
i 113.075 Controls, i va permetre calcular els PRS 
per 108 loci (Ripke et al., 2014). Respecte els PRS 
per TB, la mateixa entitat va realitzar l’estudi GWAS 
amb una mostra de 20.352 pacients i va observar 
30 loci que explicaven el 8% de la variància (Stahl 
et al., 2019). Tant els PRS d’ES com de TB han de-
mostrat la seva eficàcia en discriminar pacients i 
persones d’alt risc clínic de Controls. Molt recent-
ment, fruit de la col·laboració entre els investiga-
dors d’arreu del món que recluten les set cohorts 
de familiars de primer grau de pacients amb ES o 
TB (la cohort BASYS entre elles) s’ha estudiat el pa-
per dels PRS en el risc de trastorns de l’estat d’ànim 
i psicosi (Zwicker et al., 2023). Aquest estudi ha 
permès aplegar un total de 1884 participants dels 
quals 1339 eren fills de pacients amb trastorns psi-
còtics com l’ES o trastorns de l’estat d’ànim com el 
TB. Les conclusions d’aquest estudi són que els PRS 

de neuroticisme (dimensió de personalitat que fa 
referència a la tendència de les persones a expe-
rimentar emocions negatives), esquizofrènia, de-
pressió, TDAH i benestar subjectiu s’associaven al 
debut dels trastorns de l’estat d’ànim i els trastorns 
psicòtics. Però, un cop controlada la història de fa-
miliar només el PRS de neuroticisme i el de benes-
tar subjectiu capturaven el risc de trastorn psicòtic 
i de l’estat d’ànim. En l’estudi BASYS, els resultats 
preliminars, encara no publicats, suggereixen que 
Fills-ES i Fills-TB amb puntuacions PRS més desfa-
vorables per a depressió major i cognició són més 
susceptibles de mostrar símptomes psicòtics sub-
clínics en presència de factors de risc ambientals, 
una pista prometedora per al desenvolupament 
d’eines per a la detecció de riscos i la intervenció 
primerenca. Tot i els indubtables avantatges que 
aporta l’estudi del PRS, aquests no són capaços de 
detectar canvis deguts a factors ambientals o pro-
cessos de maduració que sí que poden ser captats 
pels estudis d’epigenètica. Els rellotges epigenètics 
estan basats en la metilació de l’ADN (Hannum et 
al., 2013; Horvath, 2013) i són predictors epigenè-
tics de l’edat cronològica. L’acceleració epigenèti-
ca de l’edat ha estat relacionada amb patologies 
neuropsiquiàtriques com l’ES, el TB o la depressió 
(Fries et al., 2020; Higgins-Chen et al., 2020). Actu-
alment, el projecte BASYS treballa en l’estudi dels 
canvis epigenètics dels Fills-ES i els Fills-TB en com-
paració amb un grup control. 

Totes aquestes troballes, a més d’apuntar cap a 
alteracions en el neurodesenvolupament dels Fills-
ES i Fills-TB, apuntaven a un possible increment del 
risc de desenvolupar trastorns mentals greus du-
rant la vida adulta. Als darrers anys el projecte va 
avançar cap a provar l’efectivitat d’una intervenció 
psicològica en els Fills-ES i Fills-TB. Aquesta inter-
venció pretenia potenciar la reserva cognitiva en 
tots dos grups. La reserva cognitiva es defineix com 
la capacitat del cervell per compensar el dany neu-
rològic, de manera que a major reserva cognitiva, 
major capacitat per compensar les alteracions i les 
dificultats derivades de la patologia. La intervenció 
consisteix en un tractament grupal dissenyat per 
potenciar la reserva cognitiva incrementant totes 
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les àrees que han demostrat estar associades. Els 
resultats preliminars de l’estudi d’intervenció, en-
cara no publicats, són encoratjadors. Així, es va 
observar que el grup de Fills-ES i Fills-TB que va re-
alitzar la intervenció, reduïa el nivell de la simpto-
matologia depressiva (F=8,174; p=0,006), i millora-
va el funcionament psicosocial (F=7,285; p=0,008) 
en comparació amb aquells Fills-ES i Fills-TB que no 
havien realitzat el tractament. 

El projecte BASYS continua fent el seguiment 
dels Fills-ES i Fills-TB intentant traspassar l’edat de 
risc per totes dues patologies. A més, donat que no 
tot pot explicar-se per la genètica, també centra els 
esforços en l’estudi de la interacció gen i ambient 
que ens permetrà tenir una visió molt més ajusta-
da dels factors de risc. Paral·lelament, es continua 
treballant en la intervenció psicològica, ampliant la 
mostra també a les persones que ja han iniciat la 
malaltia.

Tot i que els marcadors de risc són importants 
per identificar a les persones més vulnerables de 
patir trastorns psiquiàtrics, no es poden oblidar 
dels factors que augmenten la resiliència. Aproxi-
madament entre un 20 i un 40% dels Fills-ES i Fills-
TB no desenvolupen cap trastorn psicopatològic 
i tenen un bon funcionament psicosocial. Saber 
quins són els factors que potencien aquesta resili-
ència és fonamental de cara a desenvolupar inter-
vencions les més efectives possibles. Amb aquest 
objectiu actualment s’està treballant en un nou 
projecte que analitzarà els factors de resiliència en 
població de risc per ES i TB. 

Per últim, encara queda per analitzar el paper 
dels pares, més enllà del seu diagnòstic psicopato-
lògic en la patologia dels fills. El projecte europeu 
“Running in the Family” (projecte HORIZON-HLTH-
2021-STAYHLTH-01) en el que es col·labora estudia 
la transmissió intergeneracional de l’ES i TB reunint 
conjunts de dades genètiques, epigenètiques i de 
neuroimatge de grans cohorts poblacionals i d’alt 
risc que fins ara s’havien analitzat per separat. 

En conclusió, els Fills-ES i Fills-TB tenen preva-
lences més altes de psicopatologia, més dificultats 
cognitives i més alteracions a nivell genètic i d’es-

tructura cerebral que la població general. Identifi-
car aquests marcadors de vulnerabilitat és un punt 
clau per la detecció i intervenció precoç  de la psi-
copatologia que millori el pronòstic a llarg termini. 
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L’any 2001, el president dels Estats Units, Bill 
Clinton, i el primer ministre del Regne Unit, Tony 
Blair, anunciaven conjuntament els primers esbor-
ranys de la seqüència del genoma humà, un pro-
jecte finançat majoritàriament pels National Ins-
titutes of Health (NIH) dels Estats Units. Aquests 
esborranys foren presentats com una fita en la his-
tòria de la ciència que canviaria per sempre més 
la manera com enteníem la biologia humana i, en 
particular, la manera de lluitar contra les malalties. 
Hom passaria d’una medicina que «detecta i trac-
ta» les malalties a una medicina que «prediu i evi-
ta» que les malalties es manifestin. 

Aquelles expectatives aviat es demostraren exa-
gerades. A final de la dècada dels noranta, hom 
acceptava que la seqüència del genoma tenia un 
valor limitat a l’hora de predir les malalties. La se-
qüència del genoma d’una espècie especifica els 
trets biològics que defineixen uns organismes, en 
el cas dels essers humans, el color de la pell, dels 
ulls, del cabell, l’alçada, el tipus sanguini, etcète-
ra, i també, efectivament, la predisposició a patir 
determinades malalties. Tanmateix, la manera 
com aquestes instruccions están codificades en 
el genoma és molt més complexa d’allò que anti-
cipàvem a principis del mil·lenni, i encara ens és 
majoritàriament desconeguda en entrar en la seva 
tercera dècada.

Per tal de maximitzar el valor mèdic de la se-
qüència del genoma humà, els NIH, en concret 
el National Human Genome Research Institute 
(NHGRI), va iniciar projectes de recerca amb dos 
objectius genèrics principals. El primer d’aquests 
objectius era caracteritzar la diversitat genòmica 
humana. Els esborranys publicats a principis dels 
anys 2000 corresponien a la seqüència d’un únic 

individu, però persones diferents tenim genomes 
diferents i es per això que exhibim trets biològics 
diferents, incloent-hi la predisposició diferent a 
patir determinades malalties. L’obtenció de la pri-
mera seqüència del genoma humà va involucrar 
centenars de científics, va durar més de 10 anys i 
va tenir un cost de 3000 milions de dòlars. Amb 
la tecnologia disponible a principis dels anys 2000, 
obtenir la seqüència d’un segon genoma era im-
possible. Tanmateix, a finals dels anys 2000 es va 
produir una revolució tecnològica en el camp de la 
seqüència dels àcids nucleics (lamatèria que con-
forma el genoma) i el cost i l’esforç necessari per 
obtenir seqüències genòmiques es va abaratir ex-
ponencialment. Era possible, per primer cop, obte-
nir la seqüència del genoma de molt individus. 

Un projecte pioner en aquest sentit va ser «el 
projecte dels 1000 genomes», que es va desenvo-
lupar entre el 2008 i el 2015, i que tenia com a ob-
jectiu la caracterització de la variabilitat genòmica 
de l’espècie humana. Aquest projecte, que no esta-
va associat a l’estudi de cap malaltia en concret, va 
ser seguit pel International Cancer Genome Con-
sortium (ICGC), el qual tenia com a objectiu obtenir 
la seqüència del genoma dels tumors en diferents 
tipus de càncer. Espanya hi va participar amb la 
seqüenciació del genoma de la leucèmia limfàtica 
crónica Aquests projectes van permetre identificar 
variants genètiques que ocorren preferentment en 
diferents tipus de tumors. 

L’ICGC és només un exemple de molts altres 
projectes de seqüenciació genòmica que han iden-
tificat variants genètiques associades a malalti-
es particulars, com ara la diabetis, el Parkinson o 
moltes malalties coronàries. Aquests estudis, que 
es coneixen com a estudis d’associació al llarg de 
tot el genoma (GWAS, genome-wide association 
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studies), han posat de manifest que la base ge-
nètica de les malalties és molt més complexa del 
que s’esperava. La majoria de malalties més pre-
valents estan associades a centenars de variants 
genètiques diferents, cada una de les quals té, so-
vint, un efecte gairebé imperceptible. A finals de la 
dècada dels 2010, s’havien descrit gairebé 140.000 
associacions entre variants genètiques i malalties. 
Aquesta informació, tanmateix, és útil per predir la 
predisposició de cadascú de nosaltres a patir de-
terminades malalties i l’eventual resposta al trac-
tament. 

És per això que, a mida que el cost de la 
seqüenciació genómica continua reduint-se, 
molts països han iniciat els anomenats Projectes 
Nacionals de Medicina de Precisió.

L’objectiu d’aquests projectes és incloure la se-
qüència del genoma en la història clínica dels ciu-
tadans, per tal que sigui utilitzada en la diagnosi 
i tractament de les malalties. El Regne Unit és el 
país que es troba més avançat en aquest sentit. 
S’hi han seqüenciat més de 100.000 genomes de 
pacients de càncer o de malalties rares i l’objectiu 
és arribar a 500.000 genomes l’any 2025. El fet que 
moltes dades genòmiques siguin obtingudes en el 
marc dels sistemes nacionals de salut dificulta la 
recerca científica. Els estudis d’associació (GWAS) 
són més potents quan més gran és la cohort de 
pacients que s’estudia, però els sistemes de salut, 
per motius de confidencialitat, són molt reticents a 
distribuir les dades dels pacients, encara més fora 
de les fronteres dels seus països. És per això que 
han sorgit iniciatives per tal de fer compatible la 
confidencialitat de les dades dels pacients amb el 
seu ús en la recerca científica. La més important 
d’aquestes iniciatives és la Global Alliance for Ge-
nomics and Health (GA4GH). La GA4GH desenvo-
lupa estàndards tècnics que permeten compartir 
dades mantenint-ne la confidencialitat. Una altra 
iniciativa important, en la qual el nostre país hi 
juga un paper molt rellevant, és el European Ge-
nomephenome Archive (EGA), una base de dades 
sofisticada mantinguda conjuntament pel Centre 
de Regulació Genòmica a Barcelona i l’Institut Eu-
ropeu de Bioinformàtica a Cambridge, en la qual es 

deposita tota la informació genòmica que s’utilitza 
en la recerca biomèdica. 

La informació genòmica és particularment relle-
vant quan està associada a informació fenotípica. 
La iniciativa més important en aquests moments és 
l’anomenat UK BioBank al Regne Unit. Aquest pro-
jecte ha reclutat 500.000 voluntaris entre els anys 
2006 i 2010, en edats compreses entre els 40 i els 
69 anys, i en farà un seguiment durant trenta anys: 
anàlisis de sang i d’orina, mesures de pes, pres-
sió arterial, ritme cardíac, imatges de ressonància 
magnètica de la caròtida, ossos, cor, cervell i arti-
culacions, informació sobre l’estil de vida, etcètera. 
Aquestes dades es creuen amb la informació en la 
seqüència del genoma per tal d’identificar com la 
información genètica afecta el fenotip dels indivi-
dus al llarg del temps. Es tracta d’una base de da-
des d’una importància excepcional i ha estat molt 
rellevant, per exemple, per identificar la base ge-
nètica de la resposta diferencial a la infecció amb 
SARS-CoV-2. 

En paral·lel a la caracterització de la variabilitat 
genòmica en l’espècie humana i de com aquesta 
afecta els trets biològics dels individus, el segon 
gran objectiu de la recerca post-genòmica ha estat 
intentar esbrinar quins són els mecanismos biolò-
gics mitjançant el quals la seqüència del genoma 
determina aquests trets. Els estudis de GWAS són 
meres associacions estadístiques; simplement ens 
diuen genètica està associada a un tret biològic, 
per exemple el color dels ulls, però no ens diuen 
la raó perquè la variant fa que els ulls siguin d’un 
color o d’un altre. Els estudis encaminats a identi-
ficar quines regions són funcionals en el genoma 
i com funcionen s’anomenen precisament de Ge-
nòmica Funcional. Un dels principals projectes en 
aquesta àrea és l’anomenada Encyclopedia of DNA 
Elements (ENCODE), la qual, iniciada l’any 2003, ha 
tingut una durada de 20 anys. Les dades produïdes 
per ENCODE han estat crucials per identificar regi-
ons en el genoma que tenen rellevància en càncer, 
malalties autoimmunes i al·lèrgies, malalties neu-
ronals i psiquiàtriques, cardiovasculars, etcètera. 
Un altreprojecte de genòmica funcional molt im-
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portant és el projecte Genotype-Tissue Expression 
(GTEx), en el qual s’ha caracteritzat com funciona 
el genoma en òrgans i teixits diferents,  mitjançant 
l’estudi de l’expressió dels gens.

En resum, des de la finalització del projecte ori-
ginal del genoma humà, ara fa més de vint anys, els 
avenços en la comprensió de la información genò-
mica han estat extraordinaris. Hem descobert cen-
tenars de milers de variants genètiques implicades 
en la manifestació i el desenvolupament de les ma-
lalties, i hem catalogat els elements en el genoma 
que confereixen funcionalitat i els organs, teixits i 
condicions en els quals funcionen. Hi ha, tanma-
teix, una tercera línia de recerca postgenòmica, 
que fins fa poc semblava, erròniament, més 
allunyada de l’interès biomèdic. L’espècie humana 
és només una dels milions d’espècies que habiten 

la terra, i una àrea de recerca emergent en aquests 
moments, la medicina evolutiva, intenta identificar 
factor genètics implicats en malalties, mitjançant 
la comparació de la seqüència del genoma de mol-
tes espècies diferents. Per exemple, recentment, 
mitjançant la comparació del genoma de 400 es-
pècies de vertebrats, hom ha determinat el risc 
d’aquestes espècies de ser hostes del SARS-CoV-2. 
En aquests moments, hi ha en marxa una iniciati-
va, el Earth Biogenome Project (EBP), que té com a 
objectiu l’obtenció de la seqüència del genoma de 
les aproximadament dos milions d’espècies eucari-
otes conegudes. El nostre país participa en aquest 
projecte mitjançant la Iniciativa Catalana per l’EBP 
(CBP) a través de la qual volem contribuir significa-
tivament a un dels projectes més importants de la 
història de la biologia.

Ponent Dr. Guigó i Serra
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Bigas i Salvans, Anna

Les cèl·lules mare són cèl·lules capaces de donar 
lloc a tots els tipus cel·lulars del nostre organisme, 
són totipotents. Des de fa anys existeixen cèl·lules 
mare es poden generar i cultivar al laboratori i són 
capaces de donar lloc a gairebé tots els teixits i es 
diuen pluripotents. Hi ha, però, altres tipus de cèl·
lules mare que són específiques de cada teixit i que 
són difícils de generar o de mantenir in vitro. En el 
nostre laboratori estudiem com es generen les cèl·
lules mare de la sang o hematopoètiques (CMH) 
durant el desenvolupament embrionari per conèi-
xer quins senyals necessiten i així poder algún dia 
reproduir aquest procés in vitro, al laboratori. 

Estudiar les cèl·lules mare també ens ajuda a in-
vestigar com curar el càncer. Actualment, està de-
mostrat que els tumors o leucèmies es mantenen o 
es reprodueixen mantenint una població que imita 
a les cèl·lules mare. Són cèl·lules més quiescents, 
fins i tot adormides, que tenen un gran potencial 
de proliferació i de supervivència. En el laboratori 
utilitzem els nostres coneixements sobre les cèl·
lules mare normals per dissenyar noves estratègies 
de tractament del cáncer i leucèmia.

Cèl·lules mare pluripotents
Les cèl·lules mare embrionàries (CME), tam-

bé conegudes com a cèl·lules mare pluripotents 
(CMP), són línies cel·lulars derivades de la massa 
cel·lular interna de blastocists(1,2). Es cultiven en 
condicions específiques que preserven la seva ca-
pacitat d’autorenovació. Una font no embrionà-
ria de cèl·lules PSC es pot obtenir reprogramant 
cèl·lules somàtiques mitjançant la introducció de 
factors de transcripció específics (Sox2, Oct4, myc, 
klf4) que indueixen la pluripotència(3). Un cop re-
programades, les PSC induïdes (iPSC) encara són 
pluripotents amb característiques gairebé idèn-
tiques a les PSC. Ambdós tipus de PSC poden ser  

 

induïdes a diferenciar-se cap a qualsevol tipus cel·
lular sota condicions especifiques(4). La pluripo-
tència o la capacitat de diferenciar-se en diferents 
llinatges es pot avaluar in vivo mitjançant la forma-
ció de teratomes en injectar les PSC en receptors 
murins; o in vitro, definint els senyals adequats (ci-
toquines o petites molècules) que activen diferents 
vies de senyalització i generen tipus cel·lulars «a 
la carta». Les possibilitats que ofereixen aquestes 
cèl·lules per generar productes cel·lulars terapèu-
tics són molt grans. Durant anys, els investigadors 
han intentat imitar el desenvolupament in vivo de 
les CMH a partir de precursors hemogènics (HE) i 
mesodèrmics mitjançant la incubació amb factors 
específics. La majoria de les condicions condueixen 
a la generació de cèl·lules hematopoètiques que 
s’assemblen a l’ona primitiva, la que només genera 
cèl·lules diferenciades però no cèl·lules mare. 

Les cèl·lules pluripotents podenformar cossos 
embrionaris, que són estructures 3D que s’assem-
blen als embrions primerencs, constituïdes per 
cèl·lules multipotents i diferenciades de les tres 
capes germinals. Actualment s’ha desenvolupat 
un tipus d’estructura 3D que té un alt nivel d’or-
ganització cel·lular semblant als embrions i que 
s’anomena gastruloid(5). Els gastruloides són orga-
noides embrionaris resultants de l’agregació d’un 
nombre precís de PSC que, en condicions de cultiu 
definides, desenvolupen una organització que imi-
ta l’embrió primerenc dels mamífers. Després de 
7 dies de cultiu, els gastruloides procedentsde cèl·
lules pluripotents de ratolí desenvolupen una com-
plexa organització espacial amb derivats de les tres 
capes germinals disposats respecte a tres eixos or-
togonals d’una manera que reflecteix l’organització 
de l’embrió de ratolí a E9.5. Els gastruloides man-
quen de cervell i de teixits extraembrionaris, però 
contenen progenitors dels altres òrgans i teixits del 
cos.

Cèl·lules mare del càncer: què hem après fins avui?
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Les cèl·lules mare hematopoètiques.
Les CMH donen lloc a diferents tipus de pro-

genitors intermedis que formen tots els tipus de 
cèl·lules sanguínies als organismes adults. No obs-
tant això, durant el desenvolupament embrionari, 
la jerarquia hematopoètica és diferent i hi ha una 
hematopoesi independent de les CMH6.

En els vertebrats, es produeixen tres onades 
hematopoètiques a l’embrió després de la gastru-
lació: 1) a la primera onada es formen eritròcits, 
macròfags i megacariòcits primitius per sostenir el 
requeriment inicial d’oxigen i la remodelació dels 
teixits; 2) a la segona onada es formen progenitors 
eritroides i mieloides (EMP), que es convertiran en 
macròfags residents al teixit de llarga durada; 3) i a 
la tercera té lloc a la regió aorta-gònada-mesone-
fros (AGM) i es produeix la detecció de les prime-
res CMH amb capacitat de regeneració sanguínia 
in vivo després del trasplantament. Les cèl·lules de 
la segona i tercera onada es generen a partir d’un 
subtipus especialitzat de cèl·lules endotelials ano-
menat endoteli hemogènic. Poc després de la seva 
formació, les CMH migren al fetge fetal, on s’au-
toregeneren activament i adquireixen característi-
ques de CMH definitives/adultes. 

Les CMH són la font de trasplantament per a di-
ferents indicacions terapèutiques en què cal subs-
tituir el sistema hematopoètic.A causa de la relle-
vància clínica d’aquestes aplicacions, i de la manca 
de donants compatibles HLA per a alguns pacients, 
hi ha un gran interés en la generació d’aquestes cèl·
lules in vitro. Entendre els esdeveniments que gui-
en l’especificació de les CMH és crucial, no sols per 
a fins de medicina regenerativa, sinó també per a 
una millor comprensió de la transformació leucè-
mica. En aquest sentit, és important disseccionar 
les vies de senyalització implicades en l’especifica-
ció de les CMH i com la seva desregulació pot con-
duir al desenvolupament de diferents tipus de leu-
cèmia. S’han descrit diferents vies de senyalització 
que són crítiques per a una formació adequada de 
les CMH a la regió AGM7. En particular, s’ha descrit 
que les vies WNT/β-CATENINA, HEDGEHOG, BMPs/
SMADs, JAK/ STATs, àcid retinoic, Notch i les vies in-
flamatòries convergeixen i activen les proteïnes de 

remodelació de la cromatina i els factors de trans-
cripció que regulen el procés de transició endoteli-
alhematopoètica.

Les vies de senyalització del desenvolupament 
poden influir en la quantitat de conversió d’EHT, 
però el més rellevant és que la seva activitat ha 
d’estar regulada estretament per obtenir CMH 
sanes. Per exemple, les cèl·lules que se sotme-
ten a l’EHT requereixen l’activitat de Notch, això 
no obstant necessiten reduir els nivells d’activa-
ció en comparació amb les veïnes endotelials(8). 
En aquest escenari específic, la sobreactivació o 
la inactivació de Notch resulta en l’eliminació del 
procés de generació de CMH. Els nivells d’activitat 
de Notch estan altament regulats pels lligands de 
Notch, Jagged1 i Delta-like 4 i la seva interacció amb 
el receptor Notch. De la mateixa manera, l’activitat 
de Wnt/catenina és necessària en un moment molt 
específic de la formació de les CMH i no ho és des-
prés(9). Les BMP/ SMAD són una altra via activa a 
l’EHT primerenca; de l’activitat de les CMHa l’AGM 
quan es tracta tant amb l’activador de BMP4 com 
amb l’inhibidor de BMPER(10). Totes aquestes vies 
haurien de convergir en l’activació de set factors 
de transcripció (heptad) necessaris per a les CMH 
(SCL, LYL1 , LMO2, GATA2, RUNX1, ERG i FLI-1). 

En resum, hi ha molts senyals de desenvolupa-
ment que són importants en l’especificació d’EHT i 
CMH, però, tots ells han d’estar estretament regu-
lats i coordinats a la mateixa cèl·lula per produir un 
CMH, creant possiblement una estocasticitat molt 
ajustada que podria explicar la raresa d´aquest es-
deveniment.

Les cèl·lules mare tumorals o leucèmi-
ques.

Aquestes vies de senyalització són també relle-
vants en els processos tumorals i en molts casos els 
gens implicats són oncogens importants.

És el cas de Notch, que en leucèmia limfoblàstica 
aguda de tipus T (LLA-T) és un dels oncogens dri-
vers més freqüents. En el nostre laboratori hem vist 
com l’activació aberrant de Notch té una incidencia 
directa sobre el número de cèl·lules iniciadores de 
leucèmia T en un model de ratolí(11).

Cèl·lules mare del càncer: què hem après fins avui?
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Això ens permet buscar tractaments comple-
mentaris que puguin erradicar aquestes cèl·lules 
com hem fet en el cas de Wnt. Recentment tam-
bé hem identificat els gens que regulen la via de 
Wnt en LLA-T i hem vist que estan implicats en la 
resistència a la quimioteràpia. Més concretament, 
hi ha una firma de gens regulats per Wnt que ens 
poden identificar els pacients que no respondran 
a la quimioteràpia i que com a conseqüència te-
nen més mal pronòstic(12). En altres estudis, hem 
investigat les mutacions existents en les cèl·lules 
de recaiguda de pacients de LLA-T per identificar 
aquells canvis en el DNA que poden afavorir l’exis-
tència d’aquestes cèl·lules(13).

No només en leucèmies són importants els 
programes embrionaris que regulen les cèl·lules 
mare. En càncer de còlon, junt amb el nostre col·
laborador Dr. Lluís Espinosa, hem identificat una 
firma de gens que s’expressen en l’intestí embri-
onari i que quan els trobem expressats en càncer 
de còlon ens poden identificar pacients amb pitjor 
pronòstic. Aquestes cèl·lules amb firmes embrio-
nàries tenen una capacitat més gran d’entrar en un 
estat quiescent en resposta a la quimioteràpia i així 
sobreviure al tractament(14).

 En resum, les cèl·lules mare ens poden propor-
cionar grans oportunitats terapèutiques per trac-
tar diverses malalties en les quals es necessiti la 
regeneració de teixits i al mateix temps ens ajuden 
a entendre el càncer i com buscar noves estratègi-
es terapèutiques per evitar la supervivència de les 
cèl·lules tumorals. 
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Campo i Güerri, Elias

Les neoplàsies limfoides són un grup molt he-
terogeni de tumors derivats de cèl·lules del siste-
ma immune, fonamentalment limfòcits B i T, en 
diverses fases de la seva diferenciació i activació. 
Estudis epidemiològics internacionals mostren que 
la freqüència global d’aquests tumors es va incre-
mentar a pràcticament tot el món en les dues ulti-
mes dècades del segle passat amb una tendència 
més recent a l’estabilització. La causa d’aquesta 
variació no és ben coneguda però una part fona-
mentalment d’aquest augment es pot relacionar 
amb la gran pandèmia de la infecció pel virus de la 
immunodeficiència humana que facilitava el des-
envolupament de limfomes agressius. Els estudis 
epidemiològics també mostren que en les dos ulti-
mes dècades s’observa un descens en la mortalitat 
global per aquest tipus de tumors. Un efecte que 
s’atribueix a la millora dels tractaments que per 
altra banda requereixen un diagnòstic més precís 
per poder adoptar les mesures mes adients amb 
els malalts.

La conducta biològica i clínica de les neoplàsi-
es limfoides és molt diversa i varia des de tumors 
molt indolents que poden no necessitar tracta-
ment durant molt anys sense comprometre la vida 
normal del pacient fins a tumors extraordinària-
ment agressius amb perill de la vida del pacient 
que requereixen un tractament immediat. L’actual 
classificació de les neoplàsies limfoides reconeix 
més d’un centenar d’entitats diferents i les seves 
variants, cada una d’elles amb peculiaritats mor-
fològiques, fenotípiques, moleculars i clíniques(1). 
El correcte diagnòstic d’aquestes malalties és clau 
per poder definir el tractament apropiat per cada 
malalt. Aquesta decisió és rellevant donat que amb 
el tractament adequat es poden curar entre el 60-
90% d’alguns dels tumors mes agressius però, per  

 
 
altra banda, aquests tractaments no estan exempts 
de possibles efectes secundaris que cal evitar en 
els pacients que poden requerir mesures menys 
intenses o inclús no necessitar un tractament im-
mediat. L’element clau per un correcte tractament 
és establir amb precisió el diagnòstic anatomopa-
tològic de cada malalt.

Evolució del diagnòstic en neoplàsies 
linfoides.

Clàssicament, el diagnòstic anatomopatologic 
s’ha basat en el reconeixement microscòpic de les 
alteracions histopatològigues dels teixits neoplà-
sics. El diagnòstic de les neoplàsies limfoides abans 
dels anys 1980 es basava en conceptes molt sim-
ples com la mida cel·lular (cèl·lules grans o petites) 
i el seu patró de creixement en forma de nòduls o 
destruint difusament l’estructura dels ganglis lim-
fàtics. El descobriment de la complexitat del siste-
ma immunitari amb limfòcits B i T, el seus canvis 
en la morfologia durant l’activació, la seva diferent 
distribució en regions especifiques dels òrgans lim-
foides i la seva fisiologia particular van fer neces-
sari aplicar aquests conceptes a la interpretació de 
tumors derivats d’aquestes cèl·lules. És sorprenent 
com utilitzant el humil microscopi òptic i unes po-
ques tincions histoquímiques, patòlegs com Karl 
Lennert a Alemanya i el Robert Lukes als Estats 
Units van relacionar la variable histopatologia de 
les neoplàsies limfoides amb les diverses fases de 
la diferenciació dels limfòcits i inclús van reconèi-
xer limfomes derivats de limfòcits B i T aplicant tèc-
niques de la immunologia en els teixits(2). Tanma-
teix, la simple morfologia té limitacions rellevants, 
ja que tumors amb característiques similars al mi-
croscopi poden tenir evolucions clíniques molt di-
ferents. Un exemple és el del limfoma fol·licular o 
el limfoma de cèl·lules del mantell. Els dos tenen 

Diagnòstic de les neoplàsies limfoides. Del microscopi a 
la seqüenciació de cèl·lules aïllades
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cèl·lules petites amb nuclis irregulars i poden créi-
xer formant nòduls però la seva conducta clínica 
és extraordinàriament diferent amb una mitjana 
de supervivència dels malats amb els tractaments 
actuals de més de 9 anys en el primer cas i de 4-5 
anys en el segon. L’aproximació terapèutica ha de 
ser molt diferent. 

El desenvolupament en la década dels anys 1980 
de tècniques que permetien identificar en els tei-
xits o en cèl·lules en suspensió proteïnes especifi-
ques per mitjà d’anticossos marcats amb elements 
fluorescents o colorimètrics va ampliar extraordi-
nàriament la capacitat diagnòstica. Aquestes tèc-
niques inmunohistoquímiques o de citometria de 
flux podien identificar desenes d’elements que ca-
racteritzen el fenotip d’aquests tumors i proteïnes 
oncogèniques que defineixen amb precisió el tipus 
tumoral. També permeten caracteritzar activitats 
biològiques com la capacitat proliferativa que es 
relacionen més precisament amb la conducta clí-
nica dels mateixos. 

El descobriment del càncer com una malaltia ge-
nètica i la presencia d’alteracions cromosòmiques 
específiques en determinats tumors va suposar un 
estímul per incloure l’anàlisi citogenètica de forma 
rutinària en el diagnòstic de les neoplàsies hema-
tològiques en general(3). En aquesta línia es van 
desenvolupar sondes d’ADN marcades amb fluo-
rocroms que faciliten la visualització en els teixits 
i cèl·lules neoplàsiques d’alteracions com translo-
cacions, delecions i amplificacions per mitjà de la 
hibridació in situ fluorescent. D’aquesta manera, el 
microscopi va permetre establir el diagnòstic inte-
grant la morfologia del tumors, canvis moleculars a 
traves de la seva expressió proteica i pertorbacions 
genètiques. 

El desenvolupament de les tècniques de la re-
acció en cadena de la polimerasa juntament amb 
la seqüenciació de l’ADN van introduir el diagnòs-
tic molecular en l’anatomia patològica en els any 
1990. Aquestes tècniques permeten determinar si 
una població cel·lular de limfòcits B o T és clonal o 
policlonal, una informació que, si bé no és determi-
nant, és de gran ajuda en el diagnòstic diferencial 
dels limfomes i processos inflamatoris molt exube-
rants que poden imitar neoplàsies.

El coneixement genòmic, nous reptes i 
perspectives.

El desenvolupament del Projecte del Genoma 
Humà i la seva primera publicació el 2003 va possi-
bilitar el disseny de noves tecnologies per analitzar 
globalment alteracions en l’estructura i expressió 
del conjunt dels gens d’un organismo(4). Aquestes 
metodologies basades fonamentalment en els de-
nominats microarrays, petites plataformes en les 
quals s’imprimeixen tots els gens humans a estudi-
ar, han permès descobrir nous tipus tumorals, cre-
ar nous models pronòstics i han identificat noves 
vies i posibles dianes terapèutiques. Tanmateix, no 
han trobat una manera d’incorporar-se a la pràcti-
ca clínica. La nova generació de tecnologies de se-
qüenciació del DNA ha revolucionat la identificació 
d’alteracions genòmiques en les malalties, particu-
larment en càncer, al poder llegir de forma com-
plerta un genoma en un temps relativament curt 
i a preus assequibles. Per altra banda, l’adaptació 
d’aquestes tecnologies per la lectura de regions 
més o menys extenses del genoma ha facilitat la 
seva incorporació a la rutina de la practica clínica 
en àmbits del diagnòstic i la identificació de possi-
bles dianes terapèutiques. L’any 2008 es va publi-
car el genoma complert d’una malaltia neoplàsica, 
una leucèmia aguda mieloblàstica, descobrint no-
ves mutacions oncogèniques i obrint així aquestes 
tecnologies a l’estudi del cáncer(5). La possibilitat 
d’elucidar de forma exhaustiva les alteracions ge-
nòmiques del cáncer era un projecte ingent que es 
va desenvolupar a traves de la creació del Consor-
ci Internacional del Genoma del Càncer, un model 
paradigmàtic de treball col·laborador per abordar 
les noves perspectives i desafiaments que plan-
tejava la seqüenciació de genomes complerts i la 
seva aplicació a un problema de salut (https://icgc.
org/)(6).

El Ministeri de Ciència espanyol va obrir una 
convocatòria per participar en aquest consorci que 
finalment va resoldre a favor del Consorci del Ge-
noma de la Leucèmia Limfàtica Crònica que vam di-
rigir amb el professor Carlos López-Otín de la Uni-
versitat d’Oviedo. El projecte era un desafiament 
logístic i conceptual d’una immensa envergadura 
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i sense experiència prèvia al nostre país (www.
cllgenome.es). Vam iniciar els treballs el març de 
2009 amb la participació d’investigadors de 17 
institucions espanyoles. Aquest projecte ens va 
obrir també les portes a participar en el projecte 
de l’Epigenoma Humà, particularment en l’estudi 
de l’epigenoma de les cèl·lules hematopoètiques i 
tumors limfoides(7). Després de vuit anys d’intens 
treball vam poder seqüenciar el genoma de més 
de 500 pacients i identificar més de 60 nous gens 
mutats implicats en la malaltia i descoberts per 
primera vegada en algun tipus de càncer(8,9). Es 
van desenvolupar noves eines bioinformàtiques 
per a l’anàlisi dels genomes i es van definir noves 
directrius bioètiques per a la generació i utilitza-
ció de la informació genòmica. També vam poder 
definir els primers epigenomes complerts de les 
diferents cèl·lules limfoides B normals en totes les 
fases maduratives i la seva comparació amb l’epi-
genoma de la leucèmia limfàtica crònica i altres 
tipus de neoplàsies linfoides(10,11). Gràcies a l’im-
puls d’aquest projecte vam poder iniciar l’anàlisi 
genòmic d’altres neoplàsies limfoides i poc a poc 
traslladar aquesta informació i metodologia a la 
pràctica clínica. En aquests moments forma part ja 
de la rutina diagnòstica la seqüenciació de panells 
entre vàries desenes a centenars de gens. La detec-
ció de mutacions específiques permet el diagnòstic 
diferencial entre tumors amb característiques pa-
tològiques similars i identifiquen alteracions que 
determinen tractaments diferents i que prediuen 
la resistència a determinats fàrmacs(12). En alguns 
tipus de neoplàsies hematològiques, com les leu-
cèmies agudes, ja es recomana la seqüenciació 
complerta del genoma en la rutina clínica ja que 
permet identificar tot tipus d’alteracions en una 
mateixa prova amb implicacions en el tractament 
dels malalts(13).

La nova frontera: la seqüenciació del 
genoma i del transcriptoma de cèl·lules 
aïllades.

En els últims anys s’han desenvolupat tècniques 
que permeten la seqüenciació del transcriptoma 
i de zones seleccionades del genoma en cèl·lules 

aïllades(14). Aquesta possibilitat ha promogut un 
esforç internacional per la creació d’un atles com-
plert de totes les cèl·lules de l’organisme humà 
amb una resolución inèdita (https://www.human-
cellatlas. org)(14). Aquests estudis ja han identifi-
cat noves cèl·lules i estats funcionals de múltiples 
òrgans prèviament desconegudes. Per altra banda, 
l’aplicació d’aquestes tecnologies en neoplàsies 
linfoides comença a evidenciar la gran complexitat 
dels tumors tant en les pròpies cèl·lules neoplàsi-
ques com en les cèl·lules del seu microambient(15). 
Aquets estudis permeten també refinar l’anàlisi de 
l’evolució clonal dels tumors i els canvis que ocor-
ren en les cèl·lules després del tractament amb l’ 
emergència de subclons resistents. La comparació 
de les cèl·lules neoplàsiques amb les seves contra-
partides normals permet identificar canvis especí-
fics que poden ajudar en el diagnòstic i tractament.

Recentment hem pogut estudiar l’evolució de 
la leucèmia limfàtica crònica seqüenciant més de 
5000 cèl·lules aïllades en diferents moments de la 
malaltia des de els seus inicis indolents a la pro-
gressió tumoral, la recaiguda després de diversos 
tractaments i la seva transformació a un limfoma 
de cèl·lules grans molt agressiu (transformació de 
Richter)(16). Un dels resultats més sorprenents ha 
estat el poder identificar, ja en el moment del diag-
nòstic, les cèl·lules que donen lloc a les recaigudes 
i a la transformació en l’evolució posterior fins a 19 
anys més tard. Aquestes cèl·lules, que podem dir 
són les llavors d’aquestes complicacions posteriors, 
ja tenen el perfil d’expressió i les alteracions genò-
miques pròpies des de l’inici de la malaltia. Sembla 
que la cèl·lula mare que ha donat lloc a la leucè-
mia ha generat múltiples cèl·lules filles amb alte-
racions genètiques que aniran manifestant-se en el 
futur. També hem pogut identificar que aquestes 
cèl·lules tan agressives depenen d’un increment en 
el metabolisme de la fosforilació oxidativa. Aquest 
fenomen és al mateix temps una vulnerabilitat que 
podem aprofitar pel tractament, ja que les cèl·lules 
deixen de créixer quan inhibim aquesta via meta-
bòlica. Aquestes observacions permeten preveure 
que en el futur proper podrem aplicar aquestes 
tècniques en la pràctica clínica i detectar amb gran 
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sensibilitat cèl·lules amb propietats particulars que 
facilitaran el diagnòstic, preveure l’evolució de la 
malaltia i possiblement orientar millor el tracta-
ment mes adequat. 

En conclusió, hem vist com el diagnòstic de les 
neoplàsies limfoides, i en general de tot tipus de 
càncer, es beneficia del desenvolupament tecnolò-
gic que permet conèixer millor la biologia de les 
cèl·lules tumorals. D’aquesta manera, el diagnòstic 
no solament identifica tumors específics i les seves 
variants sinó que també aporta informació clau per 
predir la seva evolució i definir els millors tracta-
ments possibles. 
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El càncer agrupa un ampli ventall de malalties i 
representa ser la segona causa de mort en els pa-
ïsos desenvolupats. En augmentar l’esperança de 
vida de la població, la incidència d’aquestes malal-
ties ha anat augmentant progressivament (1). La 
patogènesi dels tumors és complexa i és el resultat 
d’un procés de múltiples etapes en què les cèl·lules 
d’un teixit adquireixen la capacitat de ser tumori-
gèniques i finalment acaben transformant-se en 
cèl·lules malignes, algunes d’elles amb capacitat 
de poder disseminar. En aquest procés intervenen 
l’activació constant de vies que estimulen la pro-
liferació cel·lular, la capacitat d’evitar els senyals 
supressors del creixement i de la mort cel·lular, 
l’estimulació de l’angiogènesi i de la disseminació 
metastàssica, així com també la reducció de la res-
posta immunològica, la inestabilitat genòmica i la 
inducció de procesos inflamatoris en el llit tumoral 
(2). 

El tractament del càncer depèn de cada localit-
zació i del volum de la malaltia. Quan la malaltia 
és limitada, usualment es fonamenta en un tracta-
ment local amb cirurgia i/o radioteràpia, associat 
a tractament sistèmic amb quimioteràpia, teràpia 
endocrina (quan el tumor té criteris de sensibilitat 
a tractaments hormonals) i en alguns casos amb 
terapia dirigida. Quan existeix metàstasi, el tracta-
ment inicial acostuma a ser una teràpia sistèmica 
segons cada localització i les característiques bio-
lògiques de la malaltia, en forma de quimioteràpia, 
teràpia dirigida o teràpia immunològica. Tots els 
tractaments no estan exempts de poder produir 
efectes adversos que a voltes poden condicionar 
la qualitat de vida dels pacients, donat que algun 
d’ells poden ser permanents, com és el cas de pèr-
dua d’estructures després d’un procediment qui-
rúrgic, o de fibrosi després d’una irradiació, o bé 

toxicitat dels nervis sensitius, cardiotoxicitat asso-
ciada a determinats citostàtics, entre d’altres. Mal-
grat realitzar un tractament amb intenció curativa, 
malauradament en algunes ocasions s’observa una 
recaiguda de la malaltia, bé a nivell local o a dis-
tància, sent un dels reptes actuals la identificació 
i detecció de la malaltia mínima residual. La seva 
identificació mitjançant l’estratègia de dosificar les 
concentracions de DNA tumoral circulant (ctDNA) 
poden permetre identificar als pacients amb més 
risc de rebrot o que inclús es poden beneficiar d’es-
tratègies terapèutiques diferents delimitades per 
aquests tipus de marcador(3).

En la malaltia disseminada, tot i que sovint es 
pot assolir una resposta al tractament sistèmic, so-
vint es desenvolupen resistències al tractament ge-
neral produint la progressió de la malaltia i condici-
onant l’expectativa de vida dels malalts, requerint 
avaluar la possibilitat de benefici d’un tractament 
de segona o fins i tot de tercera línia.

La immunoteràpia ha estat reconeguda com una 
quarta estratègia pel tractament del cáncer i con-
sisteix en potenciar el reconeixement antigènic del 
sistema immune del individu en front de les cèl·
lules tumorals amb les quals usualment tenen una 
tolerància. De fet, les cèl·lules tumorals eviten ser 
reconegudes per part dels limfòcits T. No obstant, 
la possibilitat de poder emprar anticossos adreçats 
a determinats epítops de les cèl·lules tumorals o bé 
que trenquin l’equilibri de tolerància entre les cèl·
lules tumorals i el sistema immunitari, o bé la seva 
activació mitjançant estratègies de modificació de 
determinats clons de limfòcits T ha permès assolir 
uns resultats terapèutics que fins ara no s’havien 
observat en situacions de malaltia avançada.

Immunoteràpia dels tumors: dels monoclonals a la 
teràpia cel·lular

Rev. R. Acad. Med. Catalunya, 2023; 74-78
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Es poden distingir quatre estratègies: 1) anticos-
sos dirigits a dianes moleculars; 2) immunomodu-
ladors; 3) vacunes; 4) teràpia adoptiva cel·lular. 

Un dels eixos en els que es va començar a fo-
namentar la immunoteràpia fou amb el desenvo-
lupament d’anticossos monoclonals adreçats a 
dominis específics de determinades cèl·lules. La 
primera experiència fou amb rituximab, un anticòs 
monoclonal anti-CD-20, assolint un efecte sorpre-
nent en pacients afectes d’unlimfoma no Hodgkin 
avançat combinat amb quimioteràpia(4). Al cap de 
poc temps es va sintetitzar l’anticòs trastuzumab 
adreçat contra el domini IV de la part extracel·lular 
del receptor HER2. Aquest anticòs impedia el pro-
cés d’homo o heterodimerització del receptor i, en 
associar-lo a quimioteràpia, presentava un efecte 
sinèrgic molt notable. Al mateix temps l’ancoratge 
de l’anticòs al receptor de membrana permetia que 
les cèl·lules fossin reconegudes pel propi sistema 
immunitari i fossin també destruïdes(5,6). El pri-
mer estudi pivotal va comparar l’administració de 
quimioteràpia combinada amb l’anticòs respecte a 
l’administració de quimioteràpia sola en pacients 
amb tumors amb l’amplificació del HER2 i va per-
metre observar un increment del índex de resposta 
així com també una duplicació del temps lliure de 
progressio(6). Més tard, l’addició de trastuzumab a 
la quimioteràpia primària sistèmica va mostrar un 
increment del nombre de casos que assolien una 
remissió completa patològica tant local com axil·
lar, així com també en el tractament complemen-
tari després del tractament quirúrgic. El fet d’afegir 
aquest anticòs combinat o no amb quimioteràpia 
permetia reduir el risc de recaiguda per la malal-
tia en quasi un 50%. Més tard es va identificar un 
segon anticòs, el pertuzumab, que s’ancorava en 
el domini II de la part extracel·lular del receptor, 
impedint que aquest s’acoblés amb un altre de la 
seva família. La combinació de trastuzumab i per-
tuzumab amb quimioteràpia va permetre obser-
var un efecte molt més potent del bloqueig tant 
en la malaltia avançada(7) com en el tractament 
neoadjuvant(8). No obstant, en el context del trac-
tament complementari, l’estudi Aphinity, que va 
comparar l’administració dels dos anticossos res-

pecte a trastuzumab sol, va mostrar una diferencia 
estadísticament significativa de la combinació però 
amb un impacte clínic baix(9). En altres neoplàsies, 
com és el càncer de còlon avançat, la combinació 
d’anticossos monoclonals dirigits contra el recep-
tor del factor de creixement epidèrmic, com són 
el cetuximab i el panitumumab, varen mostrar un 
efecte sinèrgic en ser combinats amb quimioterà-
pia de primera i segona línia, sempre i quan no es 
detectessin mutacions en altres gens com k-ras o 
n-ras, que no s’associaven a aquest efecte sinèr-
gic(10,11). Totes aquestes troballes foren fetes fa 
anys gràcies al desenvolupament de diferents estu-
dis clínics que tenien per objectiu demostrar l’exis-
tència d’aquests efectes i varen permetre que pos-
teriorment aquests anticossos fossin incorporats 
en la pràctica assistencial. Fins al moment actual, 
més de 30 anticossos monoclonals es poden em-
prar combinats amb altres agents citostàtics per 
tractar el càncer. 

Fa uns quants anys es varen desenvolupar anti-
cossos monoclonals dirigits a una diana terapèuti-
ca combinats a un citostàtic (anticossos conjugats). 
Aquest plantejament permet que els citostàtics ar-
ribin a les cèl·lules tumorals a les quals es fixa l’an-
ticòs. Un d’aquests fàrmacs és el TDM- 1, que en 
tumors HER2 positius va mostrar un benefici clar 
en el tractament de segona línia dels tumors dis-
seminats (12). Un altre fàrmac és el sacituzumab 
govitecan, que es un anticòs anti-Trop2 que porta 
ancorades varies molècules de irinotecan i ha de-
mostrat un efecte clar en el tractament del càncer 
de mama avançat de tipus triple negatiu (13). De 
forma molt recent, el trastuzumab deruxtecan, 
que és un anticòs conjugat anti-HER2, ha demos-
trat tenir un efecte molt notable en el tractament 
de la malaltia disseminada prèviament tractada 
(14). Adcetris® és una combinació de bentruximab 
que està adreçat a les cèl·lules CD30 i auristatina E, 
i que va mostrar tenir activitat en el tractament del 
linfoma de Hodgkin(15). 

És coneguda la manca de resposta del sistema 
immunitari del propi individu quan es genera un 
tumor. Un dels mecanismes és evitar l’activació 

Immunoteràpia dels tumors: dels monoclonals a la teràpia cel·lular
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dels limfòcits T en el procés de presentació antigè-
nica, bé perquè el tumor produeix mutacions del 
gen del sistema major de histocompatibilitat, o bé 
per produir-se un bloqueig d’aquells receptors que 
indueixen la mort cel·lular programada (PD-L1 en la 
cèl·lula tumoral i el PD-1 en els limfòcits). Per últim, 
el propi microambient tumoral pot induir un estat 
de supressió de la resposta immunològica mitjan-
çant la producció de determinades citocines, com 
son el VEGF (vascular endothelial growth factor), 
les interleucines i el TGF (transforming growth fac-
tor-beta). Aquestes molècules estan sintetitzades 
tant per part de les cèl·lules tumorals com les del 
sistema immunitari. 

Una estratègia per millorar la presentació anti-
gènica als limfòcits T és l’administració de citocines 
amb acció immunomoduladora. 

Les primeres foren el interferó alfa- 2b, produït 
amb tecnología de DNA recombinant, que varen 
demostrar una certa activitat antitumoral en al-
gunes leucèmies, limfomes i melanoma(16). Més 
tard, la interleucina-2, també produïda amb un 
sistema similar, va demostrar induir un cert grau 
de regressions tumorals en pacients afectats de 
tumors renals i melanoma(17). Més tard, es varen 
sintetitzar diferents anticossos adreçats a proteï-
nes que inhibeixen la resposta immunològica, tant 
en les cèl·lules tumorals com en els propis limfò-
cits. El primer anticòs fou ipilimumab, un anticòs 
dirigit contra CTLA-4 (cytotoxic T lymphocyte asso-
ciated protein 4) que s’expressa en els limfòcits. 
Aquest anticòs va mostrar una activitat notable 
en pacients afectes de melanoma disseminat(18). 
Atezolizumab és un anticòs adreçat contra PD-L1 de 
les cèl·lules tumorals i ha mostrat una activitat en 
càncer de pulmó i càncer urotelial(19). Nivolumab 
és un anticòs contra PD- 1, un receptor existent en 
els limfòcits T, demostrant activitat antitumoral en 
càncer de pulmó disseminat(20). Per altre banda, 
pembrolizumab, un altre anticòs anti- PD-1, va 
demostrar en un estudi fase III una gran activitat 
en pacients afectes de càncer de pulmó dissemi-
nat quan les seves cèl·lules tumorals expressaven 
una alta expressió de PD-L1 (per sobre del 50%)

(21). Amb el temps, es va constatar que es podia 
millorar la resposta immunològica quan aquests 
anticossos es combinaven entre si, o be quan es 
combinaven amb quimioteràpia o be radioteràpia. 
D’aquesta manera, diferents estudisvaren mostrar 
un increment significatiu del temps lliure de pro-
gressió tant en càncer de pulmó com en melano-
ma, sent a dia d’avui l’estratègia que s’empra en un 
gran nombre de neoplàsies avançades. 

No obstant, malgrat els bons resultats inicials, 
s’observa que sols un 15% dels casos presenten 
respostes de llarga durada, i malgrat assolir uns 
temps de progressió millors que fa uns anys, no 
en tots els estudis s’han pogut identificar incre-
ments significatius de la supervivència(22). Els mo-
tius d’aquestes observacions poden ser explicats, 
d’una banda, per la diferència de criteris en la se-
lección de pacients, en especial per les divergènci-
es existents en l’avaluació de marcadors predictius 
de resposta, en aquest cas l’expressió de PD-L1 en 
que segons l’anticòs emprat els índexs de resposta 
poden ser diferents(23), també per aparició de re-
sistències motivades per l’efecte del microambient 
tumoral, o bé per l’heterogeneïtat de la población 
tumoral. La identificació dels mecanismes de resis-
tència representen a dia d’avui un dels reptes per a 
poder assolir uns millors resultats terapèutics en la 
malaltia avançada. 

No podem passar per alt que l’administració de 
tots aquests anticossos no estan exempts de riscos 
de toxicitat. Molts dels efectes secundaris estan en 
relació amb l’efecte de la resposta d’estimulació 
limfocitària que indueixen reaccions immunomedi-
ades en diferents òrgans del nostre cos. Entre elles 
cal destacar les pneumonitis, les colitis, l’afectació 
de la funció de la glàndula tiroides o be la hipò-
fisi. Alguns d’aquestes efectes adversos poden ser 
greus si no son identificats amb una certa prestesa 
i ha obligat a disposar en les institucions d’ equips 
multidisciplinaris que actuïn de manera sincronit-
zada amb l’objectiu de millorar l’estat del pacient. 

Les vacunes també han estat un eix a destacar 
en el desenvolupament de la immunoteràpia, en 
potenciar el sistema immunitari i en injectar antí-
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gens específics expressats en la superfície de les 
cèl·lules tumorals. Les vacunes han tingut un llarg 
recorregut en la prevenció de cáncer com en el cas 
de la vacuna contra determinats tipus de virus del 
papil·loma i el càncer de cèrvix o bé en el cas de 
la vacuna contra el virus de l’hepatitis B i l’hepa-
tocarcinoma. Al mateix temps, en el tractament 
del càncer han existit altres estratègies, com és el 
cas del desenvolupament de vacunes de cèl·lules 
dendrítiques, sipuleucel-T, que ha mostrat activitat 
en el tractament del càncer de pròstata avançat re-
fractari a terapia endocrina(24). També ha existit 
el desenvolupament d’altres estratègies semblants 
en melanoma disseminat. 

La possibilitat de poder recol·lectar limfòcits T 
de la sang perifèrica dels propis pacients, poder 
induir modificacions genètiques en els mateixos, 
fer-los créixer en cultiu i re-infondre’ls de nou en 
el mateix pacient, ha representat un avenç molt 
important en els darrers anys. En efecte, els CAR-T 
cells permeten obtenir limfòcits T que reconeguin 
les cèl·lules tumorals sense haver de dependre del 
sistema HLA. Aquest tipus de teràpia ha demostrat 
obtener uns excel·lents resultats en el tractament 
de limfomes refractaris o en leucèmia limfoblàsti-
ca aguda refractaria a quimioteràpia. A dia d’avui 
s’estan iniciant aquest tipus d’estratègies en el 
tractament del mieloma i altres tumors sòlids. Tot 
i els grans resultats assolits i demostrats en molts 
estudis, l’administració d’aquesta teràpia està as-
sociada a toxicitat motivada per la gran cascada 
de citocines produïdes per l’enfrontament dels 
limfòcits modificats a les cèl·lules tumorals persis-
tents(25,26), que obliga a una monitorització es-
treta dels pacients tractats.

A mode de conclusions, la immunoteràpia ha 
demostrat ser una estratègia terapèutica que ha 
canviat el curs evolutiu de moltes neoplàsies avan-
çades. No obstant, encara existeixen moltes pre-
guntes pendents de ser resoltes, com és la neces-
sitat de identificar els pacients que tenen un millor 
benefici. Alhora està pendent de definir la durada 
optima dels tractaments dirigits, la identificació de 
les resistències a la teràpia i la seva posible modi-
ficació. El desenvolupament de vacunes adreçades 

a determinats antígens obre un camí per estimular 
el sistema immunològic del propi pacient envers 
la seva neoplàsia. La terapia cel·lular adoptiva ha 
mostrat ser una alternativa de present i de futur 
que permet visualitzar un gran camí en el tracta-
ment de moltes neoplàsies, si bé el repte actual és 
millorar el procés d’obtenció dels limfòcits modifi-
cats i minimitzar l’impacte dels efectes secundaris 
per fer que la seva utilització sigui més assolible. 
No obstant, és necessari continuar realitzant nous 
estudis per consolidar aquestes estratègies en be-
nefici dels pacients que haurem d’atendre i tractar 
en el futur. 

Per últim, només em resta felicitar a la Reial Aca-
dèmia de Medicina deCatalunya i a la seva Junta 
Directiva per a celebrar els 250 anys de la seva fun-
dació. Per molts anys i enhorabona per l’organitza-
ció dels actes de la seva celebració.
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Bosch i Tubert, Fàtima

La teràpia gènica consisteix en la transferència 
de material genètic a cèl·lules o teixits per prevenir 
o curar una malaltia. En aquest moment, és sens 
dubte l’àrea més emocionant de la biomedicina, 
tant pels avenços recents com per les possibilitats 
a l’horitzó. En els darrers anys, s’han desenvolupat 
nombroses teràpies gèniques d’èxit centrades en 
malalties monogèniques minoritàries (també ano-
menades malalties rares). A mesura que la teràpia 
gènica arriba finalment a l’edat madura, els conei-
xements adquirits en aquests primers tractaments 
representen un enorme potencial per ampliar el 
camp i aplicar la teràpia gènica a malalties comple-
xes, no hereditàries i d’alta prevalença que afecten 
grans poblacions de pacients. 

Les malalties genètiques minoritàries no es 
poden curar mitjançant les teràpies que utilitzen 
medicaments convencionals. En principi, amb la 
restauració d’una còpia correcta del gen mutat, la 
teràpia génica permetria que molts pacients sense 
cap esperança de millora poguessin tenir una vida 
llarga i en condicions de normalitat. Després de su-
perar molts dels reptes que van dificultar l’èxit de 
la teràpia gènica en els seus primers anys, la tec-
nologia de transferència genètica s’ha començat a 
utilitzar amb èxit per tractar diferents tipus de càn-
cer i també malalties cardiovasculars, l’Alzheimer o 
la diabetis mellitus. 

En aquest sentit, s’ha de ressaltar l’enorme po-
tencial que ha demostrat la teràpia gènica per pre-
venir la gran pandèmia de COVID-19 a nivel global. 
Actualment, la majoria de la població mundial ha 
rebut les vacunes basades en gens transferits mit-
jançant adenovirus (AstraZeneca, Jansen) o en àcid 
ribonucleic (RNA) terapèutic en nanopartícules 
(Moderna, BioNTech-Pfizer) que permeten expres-
sar una de les proteïnes virals per així poder desen- 
 

 
 
volupar immunitat contra el virus. Aquest ha estat 
un èxit extraordinari pel camp de la terapia gènica 
que ha obert les portes a nombrosos desenvolupa-
ments futurs en moltes altres àrees, no només per 
combatre malalties infeccioses.

Principals característiques de la terà-
pia génica.

Es poden distingir dos grans tipus d’aproximaci-
ons de teràpia gènica: 

1) in vivo, basada en la introducció d’un gen/
RNA terapèutic en un vector (viral o no viral) que 
s’administra directament al pacient, i  2) ex vivo, 
basada en la transferència del vector que porta el 
gen terapèutic a cèl·lules en cultiu, generalment 
obtingudes del mateix pacient, que posteriorment 
es re- introdueixen i produeixen la proteïna tera-
pèutica (Fig. 1). 

En el nostre grup ens hem centrat a desenvo-
lupar teràpies gèniques in vivo tant per malalties 
minoritàries com d’alta prevalença. Per això, pre-
sentaré els aspectes claus d’aquest camp i uns 
exemples de les nostres recerques que ja están 
avançant cap a la clínica. 

Per tal de dissenyar una nova aproximació de te-
ràpia gènica in vivo, s’ha de seleccionar en primer 
lloc el gen o el RNA terapèutic per tractar/ prevenir 
la malaltia. Després, aquest àcid nucleic ha de ser 
transportat mitjançant un vehicle o vector fins a la 
cèl·lula diana que serà l’encarregada d’expressar la 
proteïna terapèutica. Un aspecte clau per assolir la 
transferència del gen terapèutic a la cèl·lula diana, 
és la via d’administració mitjançant la qual el vec-
tor s’introduirà al pacient per tal d’arribar a la seva 
destinació. Finalment, cal disposar de models ani-
mals de les malalties humanes que s’han de tractar, 
en els quals es pugui assajar l’eficàcia i la seguretat 
de l’aproximació de teràpia génica (Fig. 2). Els mo-
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dels animals més emprats són ratolins manipulats 
genèticament perquè siguin deficitaris per al gen 
causant d’una malaltia genètica (ratolins knock-out 
o knock-in). En fases avançades dels estudis preclí-
nics, abans d’arribar a la clínica amb pacients hu-
mans, s’assagen les estratègies terapèutiques en 
models animals grans, com, per exemple, primats 
no humans o gossos. 

En els darrers anys, s’han desenvolupat un gran 
nombre de vectors per transportar el gen terapèu-
tic. L’elecció d’un vector o un altre depèn de factors 
com el teixit diana que es manipularà o el tipus de 
tractament —crònic o a curt termini— que pot re-
querir la malaltia. Segons l’origen dels vectors, es 
poden distingir dos grans grups: vectors virals i vec-
tors no virals. 

Els vectors virals deriven de virus. Els virus són 
altament eficients en la transferència del seu ma-
terial genètic a les cèl·lules hoste. La terpàpia gè-
nica aprofita aquesta característica i els gens virals 
són substituïts pel gen terapèutic, de manera que 
el virus esdevé un vector viral. Entre els diferents 
vectors virals que s’han utilitzat per introduir gens 
d’interès a les cèl·lules, els vectors virals adenoas-
sociats (AAV) són els més emprats en les aproxima-
cions de teràpia gènica in vivo (1). Aquests vectors 
AAV deriven de virus que no causen malalties ni 
en animals ni en humans i, per tant, es consideren 
vectors molt segurs. El genoma dels virus adeno-
associats està format per DNA de cadena senzi-
lla. Després d’entrar a la cèl·lula per endocitosi, la 
partícula viral allibera la molécula de DNA al nucli 
cel·lular, on es converteix en una molècula de DNA 
de cadena doble, que persisteix com a DNA episò-
mic en el nucli de les cèl·lules que no es divideixen. 
Aquests vectors AAV són capaços de produir alts 
nivells de proteína terapèutica a la cèl·lula diana, 
i aquesta expressió es pot mantener a molt llarg 
termini (anys) en teixits amb una taxa de divisió 
cel·lular baixa, com el fetge en adults, el múscul es-
quelètic o el cervell. S’han descrit diversos serotips 
d’AAV que mostren variacions en el seu tropisme 
per a diferents cèl·lules i teixits. La principal limi-
tació d’aquests vectors és la seva mida petita, ja 

que només poden empaquetar un gen terapèutic 
de fins a 4,5 kb (Fig. 3). Els vectors AAV presenten 
també excel·lents perfils de seguretat en estudis 
clínics, pel fet de tenir una baixa toxicitat i immu-
nogenicitat, que permet l’expressió a llarg termini 
del gen terapèutic (1). 

Teràpia gènica per al tractament de les 
malalties minoritàries.

Les malalties rares suposen un important pro-
blema de salut pública, ja que la majoria d’elles 
són molt discapacitants, disminueixen l’esperança 
de vida i redueixen dràsticament la qualitat de vida 
dels pacients. Moltes causen la mort dels pacients 
a edats molt primerenques. A la Unió Europea hi 
ha més de trenta milions d’individus afectats per 
una de les més de sis mil malalties rares descrites 
fins ara. Actualment, hi ha un nombre molt limi-
tat de medicaments orfes comercialitzats, i la gran 
majoria d’aquestes malalties no tenen cap tracta-
ment eficaç.

La major part de les malalties rares són heredi-
tàries i, per tant, la transferència gènica de la se-
qüència codificadora correcta de la proteína altera-
da als teixits afectats seria per si mateixa curativa. 
La teràpia génica in vivo mitjançada per vectors 
AAV ofereix la possibilitat d’un tractament puntu-
al, amb la possibilitat d’efectes beneficiosos per a 
tota la vida. Nombroses «proves de concepte» en 
models animals i en pacients humans demostren 
l’eficaç transferència de gens mitjançant vectors 
AAV a diversos òrgans com el cervell, el fetge, el 
múscul esquelètic, l’ull o el cor pel tractament de 
gran nombre de malalties.

Tot i els resultats prometedors que sorgeixen 
dels assajos clínics de productes de teràpia gènica, 
el repte continua sent enorme, ja que les malalties 
hereditàries rares es compten a milers i totes jun-
tes representen un cost social i econòmic immens, 
així com una gran necessitat mèdica. Actualment, 
ja han obtingut l’aprovació per a ser comercialitza-
des, per part dels organismes reguladors d’Europa 
(Agència Europea del Medicament, EMA) o dels 
Estats Units (Food and Drug Administration, FDA), 
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cinc aproximacions de teràpia gènica per a malalti-
es hereditàries que es basen en vectors AAV.

Malalties minoritàries d’emmagatze-
matge lisosòmic.

Les malalties d’emmagatzematge lisosòmic (LSD, 
lysosomal storage disorders) són un grup d’apro-
ximadament cinquanta malalties rares que tenen 
com a resultat alteracions de la funció dels lisoso-
mes(2). Els lisosomes són orgànuls cel·lulars que 
presenten un lumen àcid (pH de 4,5-5,0) i que di-
gereixen proteïnes, àcids nucleics, hidrats de car-
boni i alguns lípids, ja que conten una gran quan-
titat d’hidrolases àcides. Aquestes alteracions dels 
lisosomes són causades per defectes genètics en 
gens que codifiquen per enzims lisosòmics, els 
seus cofactors o per proteïnes que participen en 
el transport de proteïnes al lisosoma. Molècules 
parcialment digerides o substrats sencers s’acu-
mulen progressivament a l’interior d’aquests orgà-
nuls, provocant la seva distensió i un dany cel·lular 
progressiu que finalment dona lloc a la mort cel·
lular(3). La majoria dels pacients amb LSD neixen 
aparentment sans i els símptomes es presenten 
d’una manera progressiva. La velocitat i la severitat 
d’aparició dels símptomes depenen de factors com 
el substrat que s’acumula, el tipus cel·lular en què 
es produeix aquest dipòsit o la mutació genètica 
causant de la malaltia.

El tipus de substrat que s’acumula (mucopolisa-
càrids, esfingolípids, glicogen, colesterol, etc.) s’uti-
litza per a classificar els diferents tipus de LSD(3). A 
més, algunes de les LSD es classifiquen en subtipus 
en funció sobretot del gen mutat encarregat de la 
degradació seqüencial d’un mateix substrat. Per a 
la majoria de malalties d’emmagatzematge lisosò-
mic no hi ha cura. La terapia gènica in vivo és una 
eina atractiva per al tractament de les LSD causades 
per deficiències d’enzims lisosòmics que són secre-
tables(4). Això és així perquè, d’una banda, no és 
necessària la restauració completa de l’activitat en-
zimática normal d’una cèl·lula, ja que s’ha observat 
que la restauració d’un 10-20 % de l’activitat enzi-
màtica ja pot revertir les alteracions patològiques. 
A més, a diferencia d’altres malalties minoritàries, 

en les LSD no es requereix la transducció de totes 
les cèl·lules de l’òrgan afectat. Aquestes estratègies 
de teràpia gènica es basen en la correcció encreua-
da: un enzim lisosòmic soluble present al compar-
timent extracel·lular produït i secretat per una cèl·
lula que ha estat modificada genèticament per un 
AAV pot ser captat per endocitosi quan s’uneix als 
receptors de mannosa-6P presents a la membrana 
plasmàtica i permet la correcció d’altres cèl·lules 
que no han estat transduïdes (cèl·lules veïnes, al-
tres cèl·lules de l’òrgan diana o, fins i tot, d’altres 
òrgans del cos, en el cas que l’enzim arribi als fluids 
principals, com el sèrum i el líquid cefalorraquidi 
[LCR])(5) (Fig. 4). 

En el nostre grup ens hem centrat sobretot en el 
desenvolupament de teràpies gèniques per al trac-
tament per a quatre LSD neurodegeneratives molt 
severes, les mucopolisacaridosis de tipus II (MPSII) 
(síndrome de Hunter), tipus III (MPSIIIA, IIIB, IIIC o 
IIID; síndrome de Sanfilippo A, B, C o D) i per a una 
LSD que afecta el sistema esquelètic, la de tipus IV 
(MPSIVA; malaltia de Morquio A). Aquestes ma-
lalties resulten de deficiències enzimàtiques que 
causen l’acumulació intracel·lular de glicosamino-
glicans (GAG) parcialment degradats.

Aquest projecte es va iniciar gràcies a la interac-
ció amb l’Associació Espanyola de famílies afecta-
des de MPS (MPS España; https://www. mpsesp.
org/). La nostra relació amb les famílies ens ha ins-
pirat i motivat a treballar molt activament per tal 
de trobar una solució per a aquestes malalties tan 
greus.

Teràpia gènica per a les mucopolisaca-
ridosis.

La MPSIII és el tipus més freqüent de MPS, so-
bretot a Europa, amb una herència autosòmica re-
cessiva6. La síndrome de Sanfilippo es classifica en 
quatre subtipus segons l’enzim deficient implicat 
en la degradació del GAG heparan sulfat (HS): la 
deficiència en N-sulfoglucosamina-sulfohidrolasa o 
sulfamidasa (SGSH) provoca el tipus IIIA; en -N-ace-
tilglucosaminidasa (NAGLU), el tipus IIIB; en acetil-
CoA α-glucosaminida-acetiltransferasa (HGSNAT), 
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el tipus IIIC, i en N-acetilglucosamina-6-sulfatasa 
(GNS), el tipus IIID. Els quatre subtipus compar-
teixen mecanismes fisiopatològics comuns, així 
com signes clínics i un pronòstic similars. La MPSIII 
es caracteritza per ser una malaltia neurodegene-
rativa greu i progressiva però amb una afectació 
somàtica lleu. La malaltia progressa amb l’edat i 
provoca la mort dels pacients, durant la seva sego-
na dècada de vida(6,7).

La MPSII és una LSD recessiva lligada al cromo-
soma X que afecta només els nens, causada per 
la deficiencia d’iduronat-2-sulfatasa(8). Aquest 
enzim lisosòmic és essencial per a la degradació 
conjunta dels GAG HS i dermatan sulfat. Es tracta 
també d’un altre tipus molt comú de MPS, i és la 
més freqüent a l’Àsia(9,10). La MPSII és un trastorn 
variable, progressiu i multisistèmic, amb un deteri-
orament neurològic sever que també implica l’obs-
trucció de les vies respiratòries, deformitats esque-
lètiques i cardiomiopatia.

El sistema nerviós central (SNC), l’òrgan més 
afectat en les MPSII i MPSIII, està aïllat anatòmi-
cament de la resta del cos per la barrera hemato-
encefàlica. Aquest fet fa que aconseguir un grau 
suficient de correcció gènica d’aquest òrgan sigui 
mes complicat.

En el nostre grup hem desenvolupat per a 
aquests trastorns neurodegeneratius aproximaci-
ons de teràpia gènica que es basen en l’adminis-
tració local al cervell de vectors AAV mitjançant la 
injecció directa al líquid cefalorraquidi (intra- LCR) 
que banya tot el SNC (Fig. 5). Així, vam demostrar 
que l’administració de vectors AAV9 directament 
al LCR a través de la cisterna magna, un gran es-
paisubaracnoidal ple de LCR, facilita la distribució 
dels vectors a tot el SNC. D’aquesta manera, amb 
una dosi de vectors AAV molt baixa, s’aconsegueix 
la transducció generalitzada del SNC, des de les 
parts més rostrals a les més caudals de l’encèfal 
i per tota la medul·la espinal. A més, els vectors 
penetren des de la superfície fins a zones més 
profundes del SNC. Posteriorment, les cèl·lules 
transduïdes secreten també les proteïnes al LCR, 

augmentant l’eficàcia gràcies a la distribució de la 
proteïna terapéutica per tot el SNC. 

També vam observar que després de l’adminis-
tració intra-LCR una part del vector AAV9 passa del 
LCR a la circulació sanguínia i transdueix molt efici-
entment el fetge que expressa llavors el gen tera-
pèutic i secreta la proteïna terapèutica que pot ser 
captada de la sang i corregeix així la resta d’òrgans 
somàtics (el cor, els pulmons, els ronyons, etc.) 
gràcies al principi de correcció encreuada. 

El nostre grup va ser el primer a demostrar, mit-
jançant aquesta estratègia de teràpia gènica, la 
correcció completa de la MPSIIIA en un model ani-
mal de la malaltia amb afectació neurològica greu. 
L’administració intra-CSF de vectors AAV9 que co-
dificaven per al gen de la sulfamidasa aconseguia 
nivells d’activitat més elevats de la proteína tera-
pèutica que el que s’assolia en estudis previs en 
els quals utilitzàvem l’administració sistèmica del 
vector(11-13). En aquests ratolins MPSIIIA tractats 
intra-LCR amb l’AAV9-sulfamidasa es va observar 
l’eliminació dels GAG acumulats, la resolució de 
la patología lisosòmica i de la neuroinflamació al 
cervell i la correcció dels déficits conductuals(11). 
També es va obtener un increment de l’activitat 
enzimática al sèrum, amb el fetge com la font de 
l’enzim circulant, que va permetre revertir la pato-
logia lisosòmica a tots els òrgans perifèrics(11). En 
conjunt, el tractament amb AAV9-sulfamidasa va 
resultar en la prolongació de la supervivència dels 
animals tractats. Així, el nostre estudi va ser el pri-
mer a demostrar la correcció a nivell de tot l’orga-
nisme d’una malaltia d’emmagatzematge lisosòmic 
després del tractament amb una teràpia gènica. 
També vam demostrar que aquesta aproximació 
era eficaç per al tractament d’altres MPS, tant la 
MPSIIIB com la MPSIIID, així com la MPSII(14-16).

Una vegada demostrats els resultats positius en 
ratolins model de MPS, també hem demostrat que 
l’administració intra-LCR de vectors AAV9-sulfami-
dasa és factible i segura en models animals grans, 
com els gossos Beagle, en els quals hem observat 
la producció i secreció de la proteïna terapèutica 
durant molts anys (>7 anys) després d’una sola ad-
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ministració de vector a través de la cisterna magna. 
Aquestes observacions constitueixen el seguiment 
a més llarg termini d’un model animal gran després 
de l’administració dels vectors AAV al LCR.

Els gossos injectats van tolerar molt bé el tracta-
ment i no van desenvolupar cap signe clínic quesug-
gerís efectes nocius associats a lapresència del vec-
tor o a l’expressió contínua del transgèn al cervell 
o a la medul·la espinal al llarg de tots aquests anys. 
El més important és que tots els animals tractats 
van mostrar uns nivells d’activitat sulfamidasa molt 
augmentats al LCR més de set anys després d’una 
sola administració del vector AAV. A més, vam de-
tectar uns nivells molt elevats de genomes virals i 
d’expressió del gen de la sulfamidasa, com també 
d’activitat de l’enzim, en biòpsies obtingudes de 
tot el cervell i de la medul·la espinal (Fig. 6). Tots 
aquests resultats indiquen també l’excel·lent per-
fil de seguretat a llarg termini d’aquesta teràpia en 
animals grans.

Amb aquestes aproximacions per les MPS hem 
pogut demostrar que l’administració del vector te-
rapèutic podia provocar un augment de l’activitat 
enzimàtica a tot l’encèfal, el fetge i el sèrum, que 
al seu torn va resultar en: 1) la correcció dels GAG 
acumulats al SNC i als teixits i els òrgans perifèrics, 
2) la resolució de la patologia lisosòmica i la neu-
roinflamació al SNC, 3) la correcció dels dèficits de 
comportament, i 4) la prolongació de la supervi-
vència a llarg termini. Aquests estudis han permès 
l’establiment d’una Plataforma per al tractament 
de malalties minoritàries que presenten neurode-
generació, centrada en l’administració al LCR de 
vectors AAV9 que codifiquen per als enzims defici-
ents(11,14-19) (Fig. 7).

Els estudis dels tractaments de MPSII i MPSIII 
(A, B i D) per teràpia gènica mitjançada per vectors 
AAV9 en models animals petits i grans de les ma-
lalties han proporcionat proves que donen suport 
a l’eficàcia i la seguretat d’aquestes estratègies en 
la seva translació cap a la clínica, i s’espera que se-
ran predictius de la possible eficàcia en pacients 
humans.

Per tal de poder portar aquestes teràpies cap 
a la clínica, el nostre grup a la UAB va establir el 
2010 un partenariat públic-privat amb la compa-
nyia farmacèutica Esteve Pharmaceuticals. Aques-
ta col·laboració ha estat clau i ha permès avançar 
aquestes aproximacions terapèutiques gràcies a la 
combinació de l’expertesa en recerca bàsica pre-
clínica del nostre grup juntament amb l’expertesa 
d’Esteve en l’àmbit regulador (interacció amb les 
agències del medicament), toxicològic i de disseny 
d’assaigs clínics. Actualment, ja s’han obtingut tres 
denominacions de medicaments orfes per part de 
l’EMA i de la FDA per als productes de teràpia gè-
nica desenvolupats al nostre laboratori per al trac-
tament de la MPSII, de la MPSIIIA i de la MPSIIIB. 
Recentment, Esteve ha iniciat un assaig clínic de 
fase I/II per al tractament de pacients amb MPSIIIA 
(2015-000359-26, www. ClinicalTrialsregister.eu).

Els resultats de tots aquests estudis de teràpia 
gènica, mitjançada per vectors AAV administrats al 
LCR, seran també molt útils i de gran interès per 
al desenvolupament de nous tractaments d’altres 
malalties neurodegeneratives, no només minorità-
ries sinó també de trastorns del SNC d’alta preva-
lença fins ara no tractables.

Teràpia gènica per a malalties d’alta pre-
valença: la diabetis mellitus de tipus 1.

La diabetis mellitus (DM) és la principal malaltia 
metabòlica que afecta la població a escala mun-
dial. Actualment, s’ha convertit en un important 
problema de salut pública tant en països desen-
volupats com en via de desenvolupament. La seva 
prevalença creix a un ritme alarmant i ara ja afecta 
>530 milions de persones a escala global i s’espera 
que arribi a >780 milions l’any 2045 (2021 Interna-
tional Diabetes Federation (IDF); https://www.jdr. 
org/). Les dues formes principals de diabetis mel-
litus són la diabetis de tipus 1 (DT1) i la diabetis 
de tipus 2 (DT2). La DT1 i la DT2 són una de les 
principals causes de morbiditat i mortalitat arreu 
del món. Principalment a causa d’un mal control 
glucèmic, ambdues diabetis s’associen a complica-
cions secundàries molt severes responsables d’una 
pobra qualitat i esperança de vida dels pacients. 
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Actualment no hi ha cura per a la diabetis.

La DT1 només representa un 5-10% de la pobla-
ció diabètica i és el resultat de la destrucció au-
toimmunitària de les cèl·lules beta del pàncrees 
productores d’insulina. Els pacients desenvolupen 
hiperglucèmia i necessiten una teràpia substitutò-
ria amb insulina per a sobreviure. No obstant això, 
aquesta teràpia és imperfecta, ja que la glucèmia 
no sempre es regula adequadament i la hiperglucè-
mia crònica porta al desenvolupament de les greus 
complicacions microvasculars (retinopatia i nefro-
patia), macrovasculars (ictus i infart de miocardi) i 
neurològiques d’aquesta malaltia. La normalització 
dels nivells de glucosa en sang és fonamental per 
prevenir aquestes complicacions devastadores. La 
teràpia intensiva amb insulina pot retardar l’inici 
i la progressió de les complicacions secundàries, 
però els pacients que reben aquesta terapia pre-
senten un risc elevat de desenvolupar episodis 
d’hipoglucèmia. Per això, cal desenvolupar noves 
aproximacions terapèutiques que permetin obte-
ner un millor control de la glucèmia.

Nosaltres des de fa anys estem treballant per-
què considerem que la teràpia gènica podria pro-
porcionar millors beneficis clínics a llarg termini. En 
especial, hem dissenyat i assajat noves estratègies 
per tractar aquesta malaltia mitjançant la manipu-
lació genètica in vivo de diferents teixits utilitzant 
vectors AAV. No obstant, s’ha de tenir en compte 
que tant la DT1 com la DT2 són malalties poligè-
niques amb un fort component ambiental com a 
causa del seu desenvolupament. Aquest fet fa que 
el disseny de noves aproximacions de teràpia géni-
ca sigui molt més complex.

En el cas de les malalties monogèniques, com 
a gen terapèutic a transferir s’utilitzava una cò-
pia correcta del gen mutat. En el cas de la DM, no 
és clar quin pot ser un possible gen terapèutic a 
transferir i, per tant, es requereixen molts estudis 
sobre la fisiopatología de la malaltia per tal d’iden-
tificar el possible gen o gens terapèutics candidats. 
També s’ha d’estudiar i seleccionar quin és el tei-
xit diana sobre el qual s’hauria d’actuar per con-
trarestar les alteracions metabòliques. A més, en 

el cas d’aquestes malalties tampoc no existeix un 
model animal que reprodueixi perfectament la pa-
tologia humana. Hi ha diversos models animals de 
DT1 acceptats en el camp. Per exemple, animals 
tractats amb estreptozotocina (destrueix cèl·lules 
beta pancreàtiques) o ratolins NOD (nonobese dia-
betic) com a models de DT1. Aleshores, per tal de 
demostrar que una teràpia gènica pot ser efectiva 
per contrarestar aquesta malaltia caldrà assajar-la 
en diversos models, cosa que complica molt els ex-
periments a realitzar a fi de validar una nova apro-
ximació terapèutica.

A continuació, es presenta una teràpia gènica 
que hem desenvolupat per a la DT1 que ja s’està 
avançant per portar-les cap a la clínica per tractar 
pacients humans.

Teràpia gènica per a la diabetis de tipus 
1 centrada en la generació d’un «sen-
sor a la glucosa» en el múscul esquelè-
tic, mitjançant la coexpressió dels gens 
de la insulina i la glucoquinasa.

La regulació precisa de l’homeòstasi de la gluco-
sa és un repte important en el control de la DT1. 
Per això, la manipulació genètica del múscul es-
quelètic per a combatre la hiperglucèmia és una 
estrategia atractiva per corregir la DT1. El múscul 
esquelètic és responsable de l’eliminació del 70% 
de la glucosa que circula després d’un àpat. En els 
músculs, la utilització de la glucosa es controla mit-
jançant el transport de glucosa estimulat per la in-
sulina, a través del transportador de glucosa tipus 
4 (GLUT4)(20), i la fosforilació per l’hexoquinasa II 
(HKII), que té una Km baixa per a la glucosa i és in-
hibida pel seu producte, la glucosa-6-fosfat, i limita 
així la captació de glucosa(21). En el múscul diabè-
tic, a causa de la manca d’insulina, la translocació 
GLUT4 a la membrana plasmàtica i l’activitat HKII es 
troben disminuïdes. A diferència de l’HKII, l’enzim 
hepàtic glucoquinasa (Gck) té una elevada Km per 
a la glucosa, no és inhibida per la glucosa-6-fosfat i 
mostra cooperativitat cinètica amb la glucosa(22). 
Quan vam expressar la Gck al múscul esquelètic de 
ratolins transgènics, vam observar que aquest en-
zim facilita la captació de glucosa només quan la 
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glucosa en sang és elevada(23). No obstant això, 
durant la diabetis, es requereixen també nivells ba-
sals constants d’insulina per garantir la presencia 
de GLUT4 a la membrana cel·lular i així permetre 
l’entrada de la glucosa.

Aquestes observacions ens van portar a la hi-
pòtesi que la regulació de la glucèmia es podria 
aconseguir mitjançant la coexpressió al múscul 
esquelètic de la Gck, que incrementaria la fosfo-
rilació i el metabolisme de la glucosa, i de nivells 
baixos d’insulina (Ins), que permetria la presència 
de GLUT4 a la membrana de les fibres musculars. 
En aquest sistema, la captació de glucosa es regu-
la mitjançant els nivells de glucosa en la circulació 
sanguínia, de manera que permet la captació de 
glucosa només quan hi ha hiperglucèmia. D’acord 
amb això, vam demostrar que l’administració in-
tramuscular conjunta de vectors AAV de serotip 1 
(AAV1) que expressen Ins i Gck a ratolins diabètics 
tenia com a resultat la correcció de totes les altera-
cions de la malaltia(24). Per tant, això demostrava 
que es podia generar un «sensor de la glucosa» al 
múscul esquelètic, mitjançant l’acció de la produc-
ción basal d’insulina conjuntament amb l’activitat 
Gck, que augmentava la captació de glucosa i por-
tava a la correcció de la hiperglucèmia en ratolins 
diabètics (Fig. 8). A continuació, vam demostrar 
l’eficàcia a llarg termini d’aquesta aproximació en 
un model animal gran de diabetis, gossos Beagle 
als quals havíem induït diabetis experimental com 
un pas necessari abans de poder aplicar-ho en pa-
cients humans.

Una única administración intramuscular en gos-
sos diabètics de vectors AAV del serotip 1 (AAV1) 
que codificaven per a Gck i Ins va resultar en la nor-
malització de la glucèmia en dejú i l’eliminació rà-
pida de la glucosa després d’una sobrecàrrega oral 
del sucre (test de tolerància oral a la glucosa). A 
més, en els animals tractats amb la teràpia gènica 
no es van observar episodis d’hipoglucèmia durant 
l’exercici. Això es va asociar amb la recuperació del 
pes corporal, la reducció dels nivells de proteïnes 
plasmàtiques glicosilades i la supervivència a llarg 
termini sense desenvolupar complicacions secun-

dàries. Per contra, la transferència només del gen 
de la Ins o el de la Gck per separat no va aconse-
guir la correcció completa de la diabetis, cosa que 
indica que l’acció sinèrgica dels dos gens, Ins i Gck, 
és necessària per a obtener un efecte terapèutic 
complet(25).

En realitzar un seguiment a llarg termini (aproxi-
madament 8 anys) després d’una única administra-
ción de vectors terapèutics a gossos diabètics, es va 
aconseguir un control de glucèmia al llarg dels anys 
sense la necessitat de suplementarho amb injec-
cions d’insulina exògena. La correcció metabólica 
també es va demostrar mitjançant la normalitza-
ció dels nivells sèrics de fructosamina, triglicèrids 
i colesterol. A més, es va observar, 8 anys després 
de l’administració dels vectors, la persistència de 
genomes virals i l’expressió dels transgens terapèu-
tics en múltiples mostres obtingudes dels músculs 
tractats, el quals també mostraven una morfologia 
completament normal(25,26). Per tant, aquest es-
tudi demostra l’eficàcia i la seguretat a llarg termi-
ni de la transferència dels gens de la insulina i la 
glucoquinasa en gossos diabètics i, especialment, 
la capacitat del sistema per a respondre als canvis 
en les necessitats metabòliques a mesura que els 
animals envelleixen (Fig. 9).

Aquest estudi proporciona la primera prova de 
concepte d’una aproximació de transferència de 
gens segura i eficaç a llarg termini per a tractar 
la DT1, i posa les bases per a la translació clínica 
d’aquesta aproximació a pacients humans en un 
futur. En aquest sentit, recentment, el 2020, la UAB 
ha llicenciat aquest projecte a una nova empresa 
de teràpia gènica dels Estats Units, Kriya Therapeu-
tics (https://kriyatherapeutics.com/), que ja ha ini-
ciat tots els passos per portar a la clínica aquesta 
aproximació en un futur proper. 

En resum, en aquesta presentación hem mos-
trat, amb uns pocs exemples, que actualment, si bé 
s’han desenvolupat nombroses teràpies gèniques 
pel tractament de malalties monogèniques mino-
ritàries, a mesura que aquest camp arriba final-
ment a l’edat madura, els coneixements adquirits 
en aquests primers tractaments representen un 
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enorme potencial per millorar/revertir malalties 
complexes, no hereditàries i d’alta prevalença que 
afecten grans poblacions de pacients, com ara la 
diabetis mellitus. Les expectatives d’aquests de-

senvolupaments són enormes i representaran un 
nou paradigma en el tractament de moltes malalti-
es humanes en un futur proper.

Figura 1. Representació esquemàtica de les teràpies gèniques in vivo i ex vivo

Figura 2. Aspectes clau que cal tenir en compte al dissenyar 
una estratègia de teràpia gènica in vivo. En primer lloc, s’ha 
d’escollir el gen terapèutic que es transferirà, que dependrà 
de la malaltia, i, a continuació, el vector que transportarà 
aquest gen d’interès a un teixit diana. Així mateix, serà molt 
important la via d’administració seleccionada (intravenosa, 
intramuscular, intralíquid cefalorraquidi, etc.) per arribar al 
teixit o cèl·lules diana d’una manera eficient. Finalment, és 
clau poder disposar d’un model animal de la malaltia en el 
qual assajar les noves estratègies de teràpia gènica.

Figura 3. Característiques principals dels vectors adenoassociats 
(AAV). A la part inferior es mostra de manera esquemàtica 
la composició bàsica del genoma d’un vector AAV, on el gen 
terapèutic està sota el control d’un promotor específic que es 
troba entre les dues seqüències ITR (inverted terminal repeats) 
del virus.
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.

Figura 4. Teràpia gènica in vivo per a LSD. Es basa en el 
principi de correcció encreuada per aconseguir corregir la 
manca d’activitat enzimàtica de totes les cèl·lules d’un òrgan 
afectat. Gràcies a la distribució pels fluids corporals (sang, 
líquid cefalorraquidi, etc.) dels enzims secretats per les cèl·lules 
manipulades genèticament (transduïdes pel vector AAV), es pot 
arribar a obtenir una correcció de tot l’organisme d’un pacient.

Figura 5. Administració dels vectors AAV directament al 
líquid cefalorraquidi (intra-LCR). El LCR banya el SNC i s’hi pot 
accedir a través de la cisterna magna o del ventricle lateral. 
L’administració dels vectors AAV al LCR permet transduir 
eficientment tot el SNC.

Figura 6. Expressió i activitat sulfamidasa a llarg termini al SNC després de la transferència gènica mitjançada per vectors AAV9 
al LCR de gossos. Tots els animals tractats van mostrar uns nivells d’activitat de sulfamidasa molt augmentats al LCR més de 
set anys després d’una administració del vector AAV. A més, presentaven nivells molt elevats de genomes virals i d’expressió del 
gen de la sulfamidasa, com també d’activitat de l’enzim en biòpsies obtingudes de tot el cervell i de la medul·la espinal set anys 
després del tractament.
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Figura 7. Esquema representatiu de la plataforma de teràpia gènica mitjançada per vectors AAV administrats intra-LCR per al 
tractament de les MPS i altres malalties lisosòmiques. L’administració de vectors AAV9 al LCR, a través del ventricle lateral o de 
la cisterna magna, porta a una distribució generalitzada i uniforme de vectors AAV a tot el cervell i la medul·la espinal, ja que 
el LCR banya tot el SNC. A més, part del vector AAV9 arriba a la circulació, cosa que condueix a la transducció del fetge. Com a 
resultat d’aquesta distribució dels vectors AAV, l’activitat enzimàtica augmenta a tot el SNC, al LCR i al sèrum, en què el fetge 
és la font més important d’enzim circulant. També, hem demostrat en estudis en models animals seropositius que l’eficàcia 
terapèutica al SNC, després de l’administració dels vectors al LCR, no es veuria compromesa per la presència d’anticossos 
neutralitzadors anti-AAV9 al sèrum, ja que aquests no poden creuar la barrera hematoencefàlica.

Figura 8. Esquema representatiu de la teràpia gènica per a la DT1 centrada en la captació de glucosa pel múscul esquelètic. 
Expressió conjunta del gen de la insulina i el de la glucoquinasa al múscul esquelètic mitjançada per vectors AAV. Durant la 
diabetis, en presencia d’hiperglucèmia, el múscul produiria nivells basals d’insulina, que incrementarien el transport de glucosa 
cap a l’interior de les fibres. Un cop dins, l’enzim Gck incrementaria la fosforilació i el metabolisme de la glucosa gràcies a la seva 
elevada Km. Treballant en concert, tots dos gens permetrien restablir la normoglucèmia.

Fàtima Bosch i Tubert
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Entre les novetats de la biblioteca i arxiu de la Re-
ial Acadèmia de Medicina de Catalunya cal desta-
car la incorporació de la primera de les col·leccions 
de material digitalitzat a la MEMÒRIA DIGITAL DE 
CATALUNYA (MDC) (Memòria Digital de Catalunya 
(csuc.cat)).

Aquesta primera col·lecció a la Memòria Digital 
de Catalunya està composta de llibres de la Bibli-
oteca antiga de la Reial Acadèmia de Medicina de 
Catalunya (Catàleg-Biblioteca-RAMB.pdf (ramc.
cat)). En concret són els llibres de la Biblioteca del 
Dr. Francesc Salvà i Campillo identificats amb el seu 
exlibris.

El material digitalitzat es pot consultar a l’adreça 
següent Biblioteca Dr. Francesc Salvà Campillo (Re-
ial Acadèmia de Medicina de Catalunya) - Memòria 
Digital de Catalunya (csuc.cat); la seva digitalització 

s’ha dut a terme gràcies a un ajut del Departament 
de Cultura.

Pròximament, aquesta primera  col·lecció  s’ani-
rà  engrandint  amb altres materials digitalitzats 
entre els quals els volums manuscrits de les seves 
observacions  meteorològiques. En propers nú-
meros anirem anunciant altres incorporacions de 
materials de l’arxiu: per començar les Topografies 
Mèdiques.

En el transcurs del primer semestre de l’any 2023 
també s’ha realitzat la restauració de llibres d’ac-
tes, de llibres de Memòries manuscrites, això com 
de fotografies dipositades a l’arxiu. Entre el con-
junt gràfic s’ha restaurat una aquarel·la original del 
projecte de restauració del saló d’acte de la seu de 
carrers Banys Nous. Aquest procés s’ha fet amb un 
ajut concedit pel Ministerio de Cultura y Deporte.

VIDA ACADÈMICA

Rev. R. Acad. Med. Catalunya, 2023; 91

Novetats Arxiu/Biblioteca RAMC
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2012 Joaquim Brufau de Barberà
2013 Begonya Torres i Gallardo (p)
2014 Juan Ignacio Gil Pérez (p)
2014 Roberto Elosua Llanos
2015 Pere Munné i Mas (p)
2015 Genís Sinca i Algué (p)
2016 Montserrat Agut Bonsfills
2017 Joan Monés i Xiol
2017 Joan Carles Riera i Socasau
2018 Elena Guardiola i Pereira
2018 Josep M. Simón i Castellví (p)
2019 Jaume Casas i Pla
2019 Xavier Sierra i Valentí
2020 Xavier Bonfill i Cosp
2021 Magda Campins i Martí
2021 Montserrat Esquerda i Aresté
2022 Josep Maria Vilaseca i Llobet
2022 Clara Prats i Soler

ACADÈMICS CORRESPONENTS AMB CARÀCTER NAT
Tots els acadèmics numeraris de les R.R.A.A. de Medic-
ina de l’Estat espanyol

ACADÈMICS CORRESPONENTS ESTRANGERS
(Elegits des de 1986)
1986 J. Stewart Cameron (Regne Unit)
1988 Dominique Droz (França)
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1988 Kay Clawson (USA)
1989 Herman E. Berrios (Regne Unit)
1990 Diego De Caro (Itàlia)
1990 Albert Esconville (Bèlgica)
1991 Victor Espinosa de los Reyes Sánchez (Mèxic)
1991 Antonio Fraga Mouret (Mèxic)
1991 Filippo M. Ferro (Itàlia)
1991 Marie Claire Gluber (França)
1992 Alfredo D. Bonsignore (Itàlia)
1992 Sergio B. Curri (Itàlia)
1993 Paul Fleury (França)
1993 José M. García de Valdecasas Rath (Mèxic)
1993 Emilio Barragán Hernández (Mèxic)
1993 Ricardo P. Cabral (Portugal)
1994 Pelayo Vilar Puig (Mèxic)
1995 Anthony S. Fauci (USA)
1999 Maurizio Luca-Moretti (Itàlia)
1999 Fabio A. Cabrera Polanco (R. Dominicana)
1999 Meinhard Classen (Alemanya)
2000 Eduardo A. Santiago Delpín (Puerto Rico)
2000 Fernando Mañé Garzón (Uruguai)
2000 Enrique Wolpert (Mèxic)
2000 Antoine Dhem (Bèlgica)
2001 José Aristodemo Pinotti (Brasil)
2001 Concepcio Brandt-Casadevall (Suïssa)
2001 Miguel E. Cabanela (USA)
2002 Julio Everardo Sotelo Morales (Mèxic)
2002 Juan Ramon de la Fuente (Mèxic)
2003 Rafaello Cortesini (USA)
2004 Otto Dörr Zegers (Xile)

2004 Héctor Pérez-Rincón García (Mèxic)
2005 Misael Uribe Esquivel (Mèxic)
2005 Roberto Medina Santillán (Mèxic)
2005 Alejandro Mohar Betancourt (Mèxic)
2005 Luis A. Díaz (USA)
2005 Ana Kaminski (Argentina)
2005 Roque Sáenz Fuenzalida (Xile)
2006 Giorgio Brunelli (Itàlia)
2006 William Richards (USA)
2007 Manuel H. Ruiz de Chávez Guerrero (Mèxic)
2007 Norberto Treviño Garcia Manzo (Mèxic)
2007 Daniel C. Batlle (USA)
2007 Juan Carlos Kaski (Argentina)
2010 Andreu Baliarda Casajuana (Suïssa)
2010 Carlos Roberto Hojaij (Austràlia)
2010 José Serra da Silva Neves (Portugal)
2012 Pere Santamaria (Canadà)
2012 Madalena Folque Patricio (Portugal)
2012 Enrique Ruelas (Mèxic)
2012 Carlos Viesca (Mèxic)
2012 David Kershenobich (Mèxic)
2012 Enrique Luis Graue Wiechers (Mèxic)
2013 Paolo Menghini (Itàlia)
2013 Pierre Lafforgue (França)
2013 Joan Sabaté Casellas (USA)
2013 Charles Tamarelle (França)
2013 Alexander Yussim (Israel)
2013 Ronald Harden (UK)
2014 Antoni Ribas Bruguera (USA)
2017 Jesús González Bosquet (USA)
2017 Maria José Merino (USA)
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Iconografia de l’ Acadèmia
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francesc surís “Nascut a Figueres (Alt Empordà), es va graduar a Cervera l’any 
1779. Exercí a Figueres. Autor d’una memòria sobre una epidèmia (1797)” (1).

Aquesta Memòria, que no es conserva a l’arxiu de la RAMC i que duia per 
lema “Quæque ipse misserrima vide”, fou presentada al premi anual dedicat 
a la descripció d’una epidèmia. Li fou concedit un accèssit (2) i fou nomenat 
Acadèmic Corresponsal, a peti ció seva, el 13 de maig de 1797. L’acadèmia li 
sol·licitava que redactés una topografi a mèdica de Figueres (3).

La categoria a la qual el Dr. Surís fou inscrit era la de “socio Corresponsal. 
Esta clase no ti ene número fi jo y puede entrar cualquier literato que envie no-
tí cies ineteresantes relati ves a la medicina y a la sati sfacción de la Academia”.
1. Josep M. Calbet i Camarasa, Jacint Corbella i Corbella, Diccionari Biogràfi c de metges 

Catalans. Tercer volum, R-Z. Adeenda. Barcelona, 1983, p. 121.
2. acuerdos de l’academia. Tom II, 1795-1824, dia 1 de maig de 1797, pp. 82-83.
3. acuerdos de l’academia. Tom II, 1795-1824, dia 13 de maig de 1797, pp. 85-86.


