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Editorial

PALES i ARGULLOS, Jordi
Académic Numerari de la RAMC

Tenim la satisfaccié de fer-vos a mans els dos pri-
mers nimeros 1-2 (2023) de la Revista de la Reial
Académia de Medicina de Catalunya, editats con-
juntament. Aix0 suposa un pas més en el procés de
la progressiva tornada a la normalitat, després de
I'aturada d’activitats provocada pels anys de pan-
demia, i també de I'aturada que suposava per les
tasques editorials. Ens trobem en el cami de la re-
cuperacié de la publicacio de la nostra revista, en la
qgue portaven un retard de dos anys. Amb aquests
dos numeros, i la propera publicacié en el primer
trimestre del proper any 2024 dels nimeros 3 i 4,
haurem tancat I'any 2023, i confiem que al llarg del
2024 podrem assolir la regularitat dels numeros
trimestrals.

Com deia el nostre president en editorials pre-
vies, en aquesta nova etapa s’ha optat perqueé la
revista es publiqués fonamentalment en format di-
gital, facilment 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 academic ho de-
sitja. D’aquesta manera contribuint modestament
a la sostenibilitat economica de la nostra institucio
i perqué no a la sostenibilitat ambiental per la me-
nor despesa en paper que l'edicio digital suposa.

Val a dir que la recuperacié d’aquesta certa nor-
malitat editorial ha estat possible, com sempre per
la implicacio del Sr. Marc Xifrd, que s’ha encarre-
gat de la recollida dels diferents materials, tasca
no sempre senzilla perqué suposa insistir de forma
continuada als academics i ponents perqué enviin
els seus texts, de I'actualitzacié de la nomina d’aca-

demics com correspon fer en els primers nimeros
de cada any i de I'eleccié de la iconografia més adi-
ent.

En aquests dos numeros que avui tenen en les
seves mans, podran trobar la lligd inaugural del
curs 2023, a carrec de I'académica numeraria, la
Dra. Edelmira Domeénech i la memoria del curs
2022, aixi com els resums dels discursos de diver-
sos academics numeraris i corresponents. Pero
sens dubte, els continguts més destacats d’aquests
numeros sén les presentacions que els diferents
ponents van exposar en ocasio de la celebracié del
250¢ aniversari de la RAMC, tots ells investigadors
molt destacats en el camp de la recerca biomédica
com els Drs. Roderic Guigd, Anna Bigas, Elias Cam-
po, Agusti Barnadas i Fatima Bosch. La qualitat dels
ponents i de les seves presentacions fan justicia al
titol genéric de la sessié que es va dur a terme el
mes de maig del 2022, “Catalunya a I'avantguarda
de la biomedicina: de la genomica a la terapia ge-
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 ciéncies sanitaries
al nostre pais.

Tanca el numero, la iconografia que no pot ser
més adient, al tractar-se d’una reproduccié del di-
ploma historic de 'Académia en consonancia amb
el 250 aniversari de I'lacadémia i la nomina d’aca-
démics en totes les seves categories, actualitzades
amb data de juny de 2023.

Desitgem que els continguts d’aquests dos nu-
meros siguin del seu grat.
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EVOLUCIO DE LA PSIQUIATRIAINFANTILEN 60 ANYS A CATALUNYA
(1960-2020). UNA MIRADA CAP AL FUTUR

DOMENECH i LLABERIA, Edelmira

Académica Numeraria

Excm. Sr. President, Benvolguts tots: President,
membres de I’Académia, familiars i amics, gracies
per estar aqui en aquesta sala molt bonica pero 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 titols de met-
ge i de psiquiatre.

Lany 1970 la psiquiatria infantil a Espanya no era
cap especialitat reconeguda ni s’explicava a la Uni-
versitat. A Franca, que durant quasi tot el segle XX
va tenir molta influéncia en la psiquiatria catalana,
s’havia creat la primera catedra de psiquiatria in-
fantil a la Facultat de Medicina de Paris I'any 1948
(Duché i Dougas, 1986). Jo havia acabat la llicenci-
atura de medicina I'any 1960 i feia quasi deu anys
que em dedicava a la clinica psiquiatrica de nens.

Abans, a la Universitat Autonoma de 1933 Emili
Mira s’havia fet carrec de I'ensenyament de la psi-
quiatria i va incloure un curs de psiquiatria infantil
a carrec dels doctors Alfred Strauss, Jeroni de Mo-
ragas i J. Cérdoba i es va arribar a ensenyar. Llasti-
ma que durés tan poc (Domeénech-Llaberia, 1988).

Quan l'any 1971 vaig intentar impartir psiquia-
tria infantil a la Facultat de Medicina de la Univer-
sitat Autonoma de Barcelona, tres anys després
de la creacié 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.

Atés 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.

Perd com encara no existia la Facultat de Psicologia
la materia s’explicava dintre la de Filosofia i Lletres.
En aquells temps la psiquiatria infantil era més un
art que una ciencia. La psiquiatria va tardar molt
més a ser cientifica que la majoria d’especialitats
mediques perque el cervell huma és un organ molt
complex i les teécniques d’avaluacié, que tant varen
fer avancar la medicina a finals del segle XIX, no
eren suficients. El cervell huma seguia essent una
gran incognita 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 comencar a esde-
venir cientifica. Jo voldria que fos cada cop més ci-
entifica sense perdre el que tenia d’art.

La necessitat de trobar una explicacié 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 I'explicacid del fet psi-
copatologic. En el nostre pais durant bastants anys
el model predominant era el psicoanalitic i dintre
d’ell tota una serie de variants. També fou durant
molts anys el predominant als Estats Units. Els
psicoanalistes aconsellaven escoltar els pacients i
amb aix0 alguns milloraven. Perd sembla ser que
Leo Kanner, poc després de publicar la seva des-
cripcié de l'autisme infantil 'any 1943, acomiadava
els seus estudiants quan s’incorporaven a instituts
de psicoanalisi perqué s’aturaven a l'estadi oral i
s’'empassaven tot el que els deien.

Lany 2001 Eisenberg després de més de mig se-
gle d’experiencia en psiquiatria infantil escrivia que
feia cinquanta anys, la psicoanalisi estava dintre i la
genetica fora, i que avui, és a dir a finals del segle
XX, la genética estava a dins i la psicoanalisi a fora.
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Edelmira Doménech i Llaberia

Eisenberg apreciava els beneficis de la psicoanalisi
per a comprendre el pacient, perod criticava la seva
metodologia de recerca per manca de principis
cientifics. En aquest article assenyala que el can-
vi I'lany 2001 no solament era cientific ans també
econdmic. La quantitat de temps que requereix
una psicoterapia psicoanalitica fa que només es
pugui fer en una medicina privatitzada.

Durant el segon mig segle XX van ocdrrer dos
fets importants per a la psiquiatria infantil. El pri-
mer fou I'augment de la quantitat de metges que
s’hi volia dedicar. Al mateix temps apareixien els
psicolegs clinics que s’especialitzaven en psicologia
clinica de nens i adolescents. | 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 ciéncia. Ara, ben entrat el
segle XXI, és I’"hora de consolidar el seu nivell cien-
tific amb procediments rigorosos de recerca.

Pero, per molt rigorosa que sigui una metodolo-
gia de recerca, acaba servint de molt poca cosa si
al darrere no hi ha qui sigui capag de crear quelcom
nou, per petit que sigui. Sense creativitat la ciéncia
no progressaria. Estem vivint un moment historic
de gran preocupacié pel meétode. Aquest és neces-
sari, sovint imprescindible, perd mai suficient.

Vaig aprendre psiquiatria infantil a partir dels
propis malalts i a partir dels escrits de Michael Rut-
ter, que exerci a Londres i va ser el psiquiatre infan-
til amb més impacte arreu del mén occidental du-
rant més de mig segle i capdavanter en l'aplicacio
del metode cientific en I'estudi de la salut mental
de nens i adolescents. Psiquiatre i també psicoleg,
fou el psicoleg 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 Psicosomatica dirigit per Santiago Montserrat
Esteve a la Clinica Medica A de I’hospital Clinic, vi-
sitant malalts mentals adults, adolescents i nens.
Finalment em vaig formar amb el qui considero el
meu mestre, el doctor Lluis Folch i Camarasa, un
psiquiatria infantil amb tradicié familiar, excel-lent
clinic i brillant conferenciant, amb qui vaig estar

uns quants anys visitant malalts mentals nens i
adolescents a I’'Hospital de Sant Pau en una epoca
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-
colegs clinics de nens i adolescents ens sentiem
motivats per la clinica pero no tant pels aspectes
cientifics i d’investigacid. La recerca quan es feia
acostumava a estar al marge de la clinica. Hi havia
un nombre elevat de pacients en centres assisten-
cials i una falta de centres clinics en departaments
academics. Una excepcié fou la de Joaquim Puig
Antich (1944-1989), qui va marxar aviat als Estats
Units on s’inicia en la recerca i fou el psiquiatre
infantil catala més conegut i fructifer en aquells
moments. Mori a Pittsburgh als 45 anys, per una
crisi asmatica aguda, quan estava en plena activitat
cientifica.

Entenc per ciéncia tot intent rigords d’ampliar
i organitzar el coneixement. Es cientific desfer-se
dels prejudicis i de les idees preconcebudes, fugir
de la supersticid i de l'especulacidé, observar els
fenomens naturals de forma objectiva i desapas-
sionada i basar els coneixements en l'observacié i
I'experimentacio sense treure mai més conclusions
de les que permet la consideracid d’uns resultats.

Dintre d’aquesta consideracié de la ciencia hi
cap tant la ciéncia fisica i matematica com la psico-
patologica. Es pot ser tan cientific treballant en un
laboratori com exercint en la clinica. Lactitud intel-
lectual hauria de ser la mateixa: no treure conclu-
sions prematures, aguditzar el sentit critic i estar
disposat a replicar un estudi o un tractament quan
una primera vegada no ha permes resoldre el pro-
blema plantejat.

Ser afectués amb un nen o adolescent malalt
mental i establir una relacié empatica no ha estat
mai incompatible amb utilitzar una metodologia
cientifica per fer un diagnostic, 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
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grans acabin tancats en un centre per sempre. Si a
més a més apliquem programes d’implantacio de
llenguatge i de conducta adequats és probable que
s’aconsegueixi en bastants la integracio a la familia
i al seu entorn.

Abans de 1980 els psiquiatres infantils no teni-
em gaires medis per a avaluar les bases neurolo-
giques dels nostres malalts. Un dels pocs de que
disposavem era l|'electroencefalograma. Vaig de-
manar sovint un EEG a personal especialitzat. Aixi
es descartaven moltes alteracions neurologiques
que haguessin pogut passar desapercebudes dar-
rere d’un trastorn emocional o de conducta. Vaig
arribar a veure molts infants que els neurodlegs
en aquell temps donaven com a normals tot i que
I'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’adaptacié dificil dintre de les se-
ves families amb més casos de ruptures familiars,
o més impulsius i dificils de tracte o amb més difi-
cultats d’adaptacid 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 deixa de ser Unica-
ment una ciencia humana ens trobarem la dificul-
tat per aplicar a la clinica una metodologia rigorosa
de recerca. Lany 1981 Helena Shamura, professo-
ra a la Universitat de Stanford, va fer una revisié
de les solucions metodologiques a la investigacié
psiquiatrica infantil. Amb una llibertat d’esperit
poc comu va fer una critica de I'aplicacié sistema-
tica dels métodes analitico-estadistics al camp de
la psiquiatria. Aquests procediments, diu l'autora,
parteixen d’una situacié ideal d’investigacié que
no s’acostuma a trobar a la clinica. | que bona part
d’aquest enfocament estadistic es desenvolupa en
el camp de la recerca agricola i els nens malalts
mentals no es comporten com a parcel-les agrari-
es. No obstant aquest és el métode que ha persistit
i segueix essent el que es fa servir en la majoria
de treballs de recerca psiquiatrica infantil actual i
amb una metodologia estadistica cada vegada més

sofisticada. Tant que en els resultats pot arribar a
prevaldre el métode sobre la realitat clinica.

No hauriem d’oblidar mai que la finalitat de la
psiquiatria infantil és alleugerir el sofriment d’in-
fants i adolescents i de les seves families i evitar
gue 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 son la DSM-5 (2013) més en recerca i la CIE-11
(OMS, 2018) més utilitzada en clinica i ampliada el
gener de 2022.

En les primeres classificacions de les malalties
mentals la psiquiatria infantil ocupava molt poc
espai. Amb la publicacié del DSM-4 l'any 1994
s’'ampliaren les categories pel diagnostic de les pa-
tologies mentals dels nens. Pero inclids en I'Gltima
classificaci6 DSM-5 (OMS), la psiquiatria infantil ja
consta dintre de moltes més patologies que abans
només es descrivien en adults, perd sovint és molt
dificil situar una psicopatologia de la infancia en
una o altra categoria.

Penso que no s’han tingut prou en compte els
aspectes diferencials que tenen les psicopatolo-
gies de la infancia i de 'adolescencia. Un d’ells és
la gran comorbiditat que fa que es trobin a cavall
entre varies categories de les taxonomies actuals.
Un altre son els canvis evolutius rapids que modifi-
guen la simptomatologia dels trastorns.

Els defensors dels model de psicopatologia evo-
lutiva pensen que molts dels desenvolupaments
psicopatologics 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
edicié del 2013 i pels més menuts la classificacié
mental categorica i multiaxial per a infants de 0 a 3
anys, més recentment ampliada a 0-5.
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La validesa de les categories per |'etapa infantil
i adolescent no sempre és bona i pot inclus ser un
perill adoptar una adhesié acritica a aquests sis-
temes nosologics sense tenir en compte les seves
limitacions. Crec que les patologies mentals infan-
tils encaixen malament en les grans classificacions
psiquiatriques perqué no han estat correctament
definides i perqué han variat molt al llarg dels anys.

CONTINGUT: PATOLOGIES, DIAGNOSTICS |
TRACTAMENTS.

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

Una patologia que no existia els anys seixanta
ni a Catalunya ni a tota Espanya eren les anorexies
mentals. Se’n diagnosticaven als Estats Units i a Su-
damerica, pero aqui no. Ara les anorexies mentals
i també les bulimies i tots els trastorns alimentaris
son molt freqlients.

Una altra patologia que es diagnostica molt sén
els autistes. Dels quatre per cada 10.000 de la des-
cripcio de Leo Kanner el 1943 i de Hans Asperger
el 1944 ara es parla de xifres en tants per cent.
Aixd demostra que el diagnostic d’autisme infantil
no esta gens clar, tot i que es vegin un munt de
cassos sobretot adolescents que ara es diagnosti-
guen d’autistes i que fa uns anys no veiem amb la
simptomatologia actual. Una definicié clara dels
trastorns psiquiatrics infantils i adolescents penso
que esta per fer.

El contingut de la matéria s’ha anat ampliant.
Molts trastorns que abans només es publicaven
en adults ara es publiquen en nens inclus des de
I'etapa preescolar. Aquest és el cas de la depres-
sié (Doménech-Llaberia et al. 2009), dels trastorns
d’ansietat, de les somatitzacions (Doménech-Lla-
beria et al. 2004), de I'estrés posttraumatic. N’hi ha

que es descriuen solament en menuts com sén per
exemple els trastorns de la vinculacié.

A les acaballes del segle XX es van questionar
tant el model psicoanalitic com el conductual, els
dos basats en un model medic de la psicopatologia
infantil. També a finals del segle XX ha seguit en
augment la valoracid de la psiquiatria biologica.

En el diagnostic i tractament de la psicopatolo-
gia infantil han sorgit aspectes nous, aixi les apor-
tacions de la microbiotica. Recentment (2022) s’ha
conegut la seva relacié amb els trastorns neurolo-
gics i psiquiatrics 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-
¢at a utilitzar-los en el tractament dels estats d’es-
tres, d’ansietat i depressié infantils (Soltysova et al.
2022).

Una altra terapia a la que s’ha fet al-lusié recent-
ment es la terapia digital. Tot i que no ens sembli
ideal sempre sera millor que una no intervencio.
Els estudis que fins ara s’han fet en aquesta area
amb nens des de molt petits han estat fets Unica-
ment en mostres molt reduides.

Un canvi important ha estat el de passar a con-
siderar les psicopatologies infantils des d’una pers-
pectiva comunitaria i social. Una sanitat mental
global pot portar grans canvis en la practica clini-
ca diaria. Com per exemple integrar les patologies
mentals dels infants i adolescents en la prevencid
primaria en els CAPs.

Em sorpren que tots aquests diagnostics i te-
rapies facin esment a patologies ja existents i cap
als diagnostics que permetessin fer una prevencio
prévia com és la prevencid del suicidi. Hi ha infants
i adolescents que ja tenen ideacio suicida mentre
que altres no en tenen ni n’han tingut mai. Cal de-
tectar a temps aquells que presenten aquesta ide-
acio suicida.

Una altra forma de prevencio seria I'examen dels
infants des d’edats molt primerenques. S’han fet
varies tesis doctorals avaluant nadons utilitzant
I'escala psicologica de Brazelton.
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També cal tenir en compte el risc d’alcoholisme
familiar si es recullen a la clinica els casos on els
pares que tornen etilics a casa a la nit exerceixen
violéncia contra la mare i molts nens. Igualment,
és important I'alcoholisme fetal, quan sén la propia
embarassada o la mare les que tenen una depen-
déncia etilica.

LA RECERCA EN PSIQUIATRIA INFANTIL

La recerca basica en psiquiatria infantil des de fi-
nals del segle XX va fer un aveng espectacular quan
es va descobrir la plasticitat del cervell el que fa
possible que influencies ambientals durant la in-
fantesa modifiquin circuits neuronals. Uany 1995
es va publicar un estudi de Perry et al. demostrant
gue situacions traumatiques en el maltractament
infantil poden modificar la biologia cerebral. Lla-
Vors encara no es coneixia el mecanisme pel qual
les experiencies viscudes pel nen modificaven 'or-
ganitzacio del cervell huma. Uany 1997 en una car-
ta publicada al Lancet es va descriure per primera
vegada una técnica que permetia obtenir imat-
ges d’alta resolucié en prematurs de 25 setmanes
d’edat gestacional. Fins Ilavors els scans practicats
a prematurs servien de molt poc.

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

Lany 2003 es va publicar el projecte genoma
huma Va permetre demostrar com la interaccid
entre uns gens especifics i un entorn també espe-
cific pot augmentar el risc o protegir el nen de pa-
tologia mental.

Perd el projecte genomic huma encara no era
complet. El 2021 es va descriure un altre aspecte
gue ha permeés descobrir gens especifics associats
a determinats trastorns i molts trastorns associ-
ats a multiples localitzacions del genoma huma.
Segons el genotip de cada persona un entorn de-
terminat podria ser protector per a uns i perillés
per d’altres.

Una altra linia de psiquiatria infantil cientifica
gue hem vist créixer es |'epigenetica. Es refereix a
que la funcid genética i I'expressio del gen pot alte-

rar-se sense que canvii la seva seqiiencia nucleoti-
da i que per tant I'entorn pot actuar sobre el DNA
sense tocar la seva estructura geneética i afectar la
seva expressivitat. L'epigenetica obre una via nova
de coneixement que pot arribar a ser molt impor-
tant perqué planteja la possibilitat que determi-
nats entorns puguin actuar damunt dels gens.

Un greu handicap és la manca de comunicacio
entre els clinics i els que es dediquen a fer recerca,
bé sigui en laboratoris experimentals o en recerca
epidemiologica. Cada vegada més, el fet que la ci-
encia sigui aplicable esdevindra un imperatiu étic i
una necessitat.

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

Als clinics ens pot costar llegir alguns articles de
recerca basica i de neuroimatge. Pero cal acostar
aquestes tecnologies a la clinica. | aixo és el que
s’esta fent aquests darrers anys en psiquiatria in-
fantil. | ja es podrien utilitzar a la clinica imatges de
ressonancia magnetica estructural (sMRI), resso-
nancia magnetica espectroscopica (MRS), “diffusi-
on tensor imaging” (DTI), magnetoencefalografia,
entre altres .

Un altre canvi en la psiquiatria infantil prové dels
resultats obtinguts d’estudis longitudinals. Quan
I'any 1976 Graham va organitzar a Londres el pri-
mer Simposi d’Epidemiologia Paidopsiquiatrica 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 linia s’ha poten-
ciat molt, tot i les dificultats per evitar la pérdua
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de subjectes sobretot quan la recerca dura molts
anys. A Catalunya varem fer un seguiment de 7
anys de tota la poblacié comunitaria de Reus de 11
i 12 anys (Canals, J et al. 1995)), per tal de veure
I'evolucié dels trastorns depressius entre els 11 i
18 anys).

Els estudis psicopatologics a gran escala perme-
ten entendre les causes d’un desenvolupament
anomal i el perqué 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 curids és que molts psiquiatres que es de-
dicaven a persones adultes des de fa uns anys han
comencat 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 opinio és que la psiquiatria infantil té unes
caracteristiques propies que cal conéixer i que en
les classificacions de malalties mentals s’han afe-
git algunes sindromes que només son propies dels
infants molt petits i no figuren en les categories
psiquiatriques d’adults. Penso que caldria estudiar
també de forma molt especifica la psiquiatria dels
adolescents actuals amb les seves caracteristiques.

MIRANT CAP EL FUTUR

Ben entrat el segle XXI la psiquiatria infantil a
Espanya encara no constava com a materia dintre
del curriculum de la llicenciatura de medicina ni es
considerava especialitat reconeguda. Actualment
la Psiquiatria Infantil ja ho és. S'aprova per RD de
3 d’agost de 2021 (BOE de 4’agost) amb el nom de
Psiquiatria Infantil y de I'Adolescencia. També s’ha
publicat el contingut dels programes del pla de for-
macid que és de 5 anys. Ja només falta acreditar els
centres que podran oferir aquesta especialitzacid.

Els estudis dels antecedents de la psiquiatria in-
fantil em van fer observar (Domenech-Llaberia,
1997) que quasi sempre els avencos en la recer-
ca i les publicacions cientifiques anaven precedits
de canvis i necessitats socials. Poso I'exemple del
que va succeir en el segle XIX. A Franga, que era

pais capdavanter, el periode comprés entre 1800
i 1880 va estar marcat per una gran preocupacié
pels nens malalts mentals. Va ser I'época del des-
envolupament dels grans centres per nens retar-
dats com la Salpétriere i Bicétre a finals de segle.
Per tant els canvis socials foren anteriors al desple-
gament cientific.

A principis del segle XX l'esperit creatiu de
Sigmund Freud va fer que intuis la importancia
dels primers anys de vida i va escriure que el que
és important en la personalitat es crea abans dels
sis anys. Cent anys despres la ciéncia ha corroborat
aquests fets. Si ho apliquem al segle XXI observem
que la psiquiatria infantil ja ha adquirit un cert ni-
vell cientific, pero el progrés d’aquesta cieéncia pro-
bablement dependra del que esta passant ara a la
nostra societat.

Una progressio creixent de la prevalenca de la
patologia mental dels nens i dels adolescents con-
firmada tant pels clinics com pels estudis epide-
miologics. A més aquest augment no és només en
nombre ans també en la gravetat d’aquestes pato-
logies psiquiatriques.

Un augment del clima de violéncia 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
suicidis. La violéncia contra els infants, fisica, sexu-
al i emocional, 'abandonament i la caréncia afec-
tiva havien crescut molt des que Henry Kemper
et al. publicaren, I'any 1962, la sindrome del nen
apallissat.

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

La introduccié de les técniques informatiques, a
les que els infants tenen accés des de molt petits,
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s'acompanya en general d’una disminucid dels con-
tactes entre pares i fills pero també de la dificultat
del psiquiatre d’accedir directament a l'infant. Els
nens tenen accés a qualsevol informacié i a aque-
lles on predomina la violéncia i el sexe.

Canvis d’opinié intergeneracional sobre el sexe.
Un altre tema afegit recentment és I'adquisicié de
la identitat sexual en els adolescents. La pubertat
s’ha avancat i els infants sén madurs més aviat.
L'adolescencia en canvi pot allargar-se molt. Hi
ha infants que des de molt petits demostren una
orientacié sexual clara. Pero sovint no és aixi i és
en l'adolescéncia quan es va manifestant. No es té
prou en compte que la maduracié 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. | una part
important de la psicoterapia anava dirigida als ma-
teixos pares fent-los descobrir tota la part positiva
d’aquell fill del qual venien a queixar-se.

La informacid que aporten els pares és minsa
perque la majoria de vegades no saben qué fan els
seus fills i han perdut el prestigi i la capacitat de
manar que els adolescents encara necessiten. Em
sembla perillds 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 paisos i per molts motius, un d’ells la im-
migracio perd n’hi han hagut molts altres. A Cata-
lunya n"hi havia hagut sempre, Pero ara |’ entrada
ha estat molt rapida i massiva el que suposa un
gran esfor¢c de barreja de cultures i parlant una
llengua que desconeixem. Son tot un repte pels
qgue es dediquen a psiquiatria infantil i també pels
educadors.

Un altre és l'increment de viatges per carrete-
res amb accidents de transit cada setmana on els
nens son victimes innocents de cotxes construits i
dissenyats per adults, com també sén patidors de
guerres que ells no han comengat perd pateixen
les conseqliencies psicopatologiques de les lesions
rebudes. | un infant pot presentar un trastorn post-

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

Tenim una Societat amb una manca de valors i
de sentit de transcendeéncia, on els adolescents no
poden arribar a donar un sentit a les seves vides ni
tenir la necessitat d’obrir-se als altres. Sovint I’Unic
gue es valora és el diner i el sexe. | amb aix0 sol no
troben la felicitat.

Els canvis socials radicals en molt pocs anys han
portat a un tipus de societat tecnoldgica amb una
comercialitzacié de l'existencia. Aquesta situacié
gue 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 cién-
cia els psiquiatres es troben amb tal afluencia de
malalts que és impossible que a més de la clinica
es dediquin a la recerca.

Un altre canvi important és 'augment de profes-
sionals que estan interessats en el tema: biolegs,
sociolegs, psicopedagogs, epidemiolegs, advocats,
altres. Aquests professionals amb titulacions diver-
ses amplien el nombre de persones dedicades a
temes de psiquiatria infantil tant a nivell clinic com
de recerca. Avui ni la clinica ni la recerca de psiqui-
atria infantil no les pot fer una persona sola. Es im-
prescindible la col-laboracié. La psiquiatria infantil
ha esdevingut un treball multidisciplinari.

Aquest era el panorama que teniem I'any 2020
abans que el 14 de marg de 2020 comencés el con-
finament massiu de la poblacié per evitar el conta-
gi per la Covid. Es tancaren les escoles i la situacio
social va canviar de forma molt brusca. Els canvis
han sigut tan grans que ja es detecten conseqlién-
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 pandemia i ja s’"han publicat molts
articles sobre l'augment de depressions, suicidis,
trastorns de conducta, agressions entre altres. Pero
no sabem encara les conseqliencies a llarg termini
d’aquesta situaciéo molt greu que estem vivint. Cal
estar-hi doncs molt vigilants.

Moltes gracies per la seva atencid.
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SESSIO INAUGURAL DE CURS 2023
PARAULES DEL PRESIDENT

BOMBI i LATORRE, Josep Antoni

Molt il-lustres senyores i senyors academics, au-
toritats,

Senyores i senyors, tant als presents aqui a la
sala Gimbernat com als que ens veuen i escolten
telematicament, gracies per acompanyar-nos.

Com és habitual al gener de cada any... i ja en
van 253!1, comencem el curs a la nostra institucio
amb aquest acte solemne d’inauguracio.

Després dels tres ultims anys en que hem patit
greument la pandémia per la Covid sembla que en-
guany podem tornar a una certa normalitat, mal-
grat que I'epidémia no ha desaparegut i, per tant,
hem de continuar amb unes certes mesures de
prevencid. De fet, al llarg de I'any passat, com ens
acaba d’explicar el secretari general en la memoria
ja varem fer totes les activitats que ens pertoca-
va, amb control, i sense que tinguéssim cap con-
tagi entre els nostres assistents. Pero, no puc dir
gue fos normal, ja que I'assisténcia ha minvat molt.
També és veritat que amb la transmissio i gravacio
en el nostre canal de YouTube han estan visitades
per moltissimes persones, en quasi tots els casos
de 100 a 200 ocasions, pero ... no és el mateix que
la presencia fisica i el contacte social. Per tant apro-
fito per demanar molt emfaticament que si us plau
torneu a vindre fisicament a les sessions i al mateix
temps agraeixo que avui la sala Gimbernat tingui
una molt bona assisténcia com feia temps que no
veiem.

La primera activitat de cada curs es aquesta ses-
sié en que te lloc la Llicé Inaugural feta per torn
rotatori per un acadéemic. Enguany ens ha fet un
magnific discurs la molt il-lustre Dra. Edelmira
Domeénech i Llaberia, amb la conferencia “EVO-
LUCIO DE LA PSIQUIATRIA INFANTIL EN 60 ANYS
A CATALUNYA (1960-2020). UNA MIRADA CAP AL
FUTUR.” En ha exposat el naixement i evolucié de
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la psiquiatria infantil de la que ella ha sigut sens
dubte un protagonista essencial i un referent al
nostre pais. Ens ha comentat I'evolucio fins a ser
una especialitat cientifica, 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 economics junt
als canvis tecnologics i migratoris que han provo-
cat un increment molt important dels problemes
psicopatologics dels darrers anys. | acaba cridant
I'atencid sobre les conseqiiéncies que poden afec-
tar al desenvolupament psicologic i emocional dels
nostres infants i adolescents en relacié als canvis
socials tant importants dels tres ultims anys lligats
a la pandemia.

Moltes gracies Professora Doménech per aques-
ta magnifica lli¢é.

Des de fa uns anys en aquest acte entreguem les
medalles als nous academics emeérits en agraiment
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-Itres. Drs. Marc A.
Broggi i Trias, Miquel Bruguera i Cortada, Josep M.
Caralps i Riera, Roma Massot i Punyet i Lluis Mo-
rales i Fochs tots ells amb una brillant trajectoria
professional i també personal en la nostra institu-
cié. 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 felicitacido ben merescuda s’ha de fer
als premiats en la convocatoria del 2022. Felicitats
i moltes gracies per la seva participacié i molt es-
pecialment per la seva recerca que ens millora i
prestigia a tots.

Dins dels agraiments no he d’oblidar al nostre
Secretari General amb la presentacié de la memo-
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 referéncies per la seva importancia.

De les sessions especialment he de remarcar-ne
dos. En primer lloc recordar que finalment varem
poder celebrar com tocava els nostres 250 primers
anys de vida, encara que ja en- portavem 252. Va
ser un acte molt interessant amb una sessio cienti-
fica de gran interes “CATALUNYA A LAVANTGUARDA
EN BIOMEDICINA: DE LA GENOMICA A LA TERAPIA
GENICA | CEL-LULAR” seguida de I'acte institucional
que va comptar amb la presencia del Conseller de
Salut Honorable Dr. Josep Maria Argimon i de nom-
brds public.

L'altre acte que vull assenyalar especialment va
ser el de commemoracid del centenari del naixe-
ment del Dr. Laporte en col-laboracié de la ACM-
SCB, del IEC i de la UAB amb la participacio dels
seus presidents junt amb la dels exconsellers Xa-
vier Trias i Irene Rigau. Va ser un merescut home-
natge a un gran politic i a un gran académic que
va fer un important servei al nostre pais i va ser
president de la nostra institucio i que va comptar
amb la presencia de forca public assistent.

Malauradament hem de lamentar la péerdua de
diversos companys que ens han deixat aquest dar-
rer curs, 7 academics corresponents per eleccid,
3 corresponents estrangers i 2 corresponents per
premi, les doctores Mercé Durfort i Amalia Lafu-
ente i els doctors Josep Ramon Armengol, Carlos
Daniel Campillo, Pedro R. David, Pompeu Pascual,
Santiago Ripol, Antonio Rodriguez 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-
demic numerari 5 prestigiosos companys i també
12 academics corresponents, 8 per eleccid i 4 per
premi. Aixi malgrat la pandémia 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 telema-
ticament segons les possibilitats.

En aquest periode hem procurat mantenir co-
municacié amb tots els académics mitjancant es-
crits periodics (5 cartes) amb la informacié relle-
vant especialment per mantenir el contacte que no
podiem fer presencialment. Hem informat periodi-
cament als academics de la situacié general i tam-
bé hem hagut de fer per correu postal o telemati-
cament les votacions pertinents d’eleccié de nous
académics numeraris i corresponents i aprovacio
de pressupostos i tancament economic. D’alguna
manera hem fet la feina imprescindible, i a més in-
tentant que tots els académics no perdessin la vin-
culacié amb la institucié malgrat la distancia. Amb
aixo hem aprovat 4 noves places d’academic nu-
merari i deu de corresponent que enriquiran consi-
derablement la institucié en el immediat futur.

Un capitol importat es sempre parlar del nostre
emblematic edifici. Com saben gracies a la Dipu-
tacié de Barcelona i ocasionalment altres spon-
sors intentem rehabilitar, mes aviat diria mantenir
aquestes parets que guarden tanta historia. Amb
multiples entrebancs anualment anem posant al-
guna petita pedra. Pero arreglem una cosa i se’'n
espatllen dos mes. Sense una ajuda econdmica im-
portant tot aix0 son pegots, imprescindibles pero
pegots. No ens hem d’enganyar. Confiem que mi-
llori 'economia i puguem avangar una mica més
amb les necessaries, més aviat imprescindibles,
obres de rehabilitacié d’un edifici tan emblema-
tic i Unic 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-laboracié amb la Delegacié del Govern del Es-
tat estem a la espera d’aconseguir un nou conveni
de cessié amb una aportacié pel manteniment que
substitueixi al conveni vell del 1924 que ningu ha
trobat mai.

Un altre tema recurrent des dels inicis de la nos-
tra historia es explicar les nostres penuries econo-
miques. Com saben, el nostre financament normal
és molt precari, ja que les ajudes dels departa-
ments de Salut i Justicia, que agraim, han minvat
considerablement els ultims anys i sén molt insu-
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ficients, i per tant encara sén més d’agrair les col-
laboracions de la Fundacio Uriach, i Laboratoris Es-
teve i Almirall. També es veritat que els ultims dies
ens ha arribat que existeix un lleuger moviment
institucional per millorar dels del punt de vista de
I'administracié el nostre finangament. A veure si és
veritat i aconseguim alguna millora i des del nostre
govern entenen d’una vegada el valor patrimoni-
al i historic de les académies. Ja va sent hora de
sentir-nos una mica respectats de veritat! Es una
vergonyal!!

Aquest tema ens preocupa moltissim perqueé si
abans era dolent ara ha empitjorat. Part dels in-
gressos venien de les visites, activitats i lloguers de
I'edifici, i amb el tancament... s’"ho poden imaginar.
De fet, la salvacido de I'economia sén les quotes
anuals voluntaries que aportem la major part dels
academics. Sense elles hauriem de tancar. Moltes
gracies a totes i tots altra vegada.

Perd també tenim una bona noticia! Com hau-
ran vist han desaparegut els grafits que embrutien
la facana en la plaga i el carrer del Carme, per una
intervencié del ajuntament de Barcelona després
de moltes insistencies. Moltes gracies i esperem
gue no continuin aquets atacs vandalics a les ins-
titucions.

En I'apartat dels agraiments, 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 I'excel-lent nivell com a portaveu de les
nostres activitats amb una generositat i dedicacio
extraordinaries. Moltes gracies i al mateix temps
desitgem molta sort i éxits al Dr. Carles Hervas que
n’ha agafat la batuta. Un altre agraiment es pel Dr.
Lluis Guerrero i al equip de redaccid de la revista
Gimbernat per la important tasca que fan per mi-
llorar-ne el prestigi i la difusid. Al Dr. Lluis Guerre-
ro també li hem d’agrair I'edicio del llibre “La Reial
Académia de Medicina de Catalunya (1770-2020)"
que va ser editat I'any passat i finalment I’lhem en-
tregat aquest passat maig ens I'acte del 250¢ ani-
versari.

lgualment als nostres col-laboradors Angels Ga-
llegos i Marc Xifré per la seva dedicacié i eficacia

Paraules del President

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

També aprofito per felicitar 'empresa Sternalia
per l'interés que tenen en fer diverses activitats
gue esperem recuperar en el futur. Sense la seva
col-laboracié seria molt dificil la nostra superviven-
cia.

Aguest passat curs dins del Comité Interacade-
mic varem obrir un debat sobre la funcié de les
Académies en el segle XXI, en que ja s’hi van crear
uns grups de treball que van elaborar unes conclu-
sions interessants. Perdo amb el canvi de govern de
moment tot aixd sembla que s’ha quedat als Ilimbs.

Perdo també internament, dins de casa nostra
varem posar en marxa reunions entre tots els aca-
demics per proposar activitats i solucions per recu-
perar en part la funcid i prestigi social que ens sem-
bla que ha disminuit al llarg dels ultims decennis
degut als canvis i avencos socials. La veritat es que
en aquest punt anem molt mes lents del que espe-
ravem i nomes hem aconseguit posar-nos en con-
tacte, jo diria bastant superficialment, amb la Fun-
dacié 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 I'abril aprovarem
una nova normativa per actualitzar i prestigiar els
premis i un cop aprovada, farem la convocatoria.

Finalment vull agrair a tots vostes 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-
fianga que ens han demostrat, ja que en definitiva
son els que ens donen el prestigi i logicament espe-
rant que ens continuin acompanyat en aquest curs
que inaugurem.

Moltes gracies i els desitjo un 2023 millor amb
aquesta molt anhelada normalitat sanitaria pero
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 aixi per inaugurat el nostre any academic.
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SESSIO INAUGURAL DE CURS 2023

MEMORIA DE LA REIAL ACADEMIA DE MEDICINA DE CATALUNYA

(2022)

PALES i ARGULLOS, Jordi

Secretari General

1- MOVIMENT DEL PERSONAL ACADEMIC
Baixes

Durant I'any 2022, I'’Académia ha hagut de la-
mentar la pérdua de 12 académics corresponents:
7 académics corresponents per eleccid, 3 corres-
ponents estrangers i dos per premi.

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

Nascut a Guimera (Lleida), I'1 d’octubre de 1944.
Va cursar els estudis de Medicina a la Universitat
de Barcelona en la qual es llicencia el 1967. Espe-
cialista en Medicina Interna, Medicina del Treball i
en Gastroenterologia. Acabada la carrera, exerci un
temps a Cadaqués, on va ser metge de capcalera
de Salvador Dali. Professor associat de la Universi-
tat Autonoma de Barcelona. Va ser cap del Servei
d’Aparell Digestiu-Endoscopia de I’'Hospital Univer-
sitari Vall d’Hebron de Barcelona i cap del Servei
d’Endoscopia Digestiva de I'Hospital QuirénSalud
de Barcelona. Va ser President de la Fundacién
Espanola de Endoscopia Digestiva. President de la
Societat Europea d’Endoscopia.

Gastrointestinal (1994-1996). President de
la Asociacién Espafiola de Endoscopia Digestiva
(1986-1990). Membre Fundador i president de la
Societat Catalana Medico-Quirurgica de Endosco-
pia Digestiva (1991-1995). Director de la “Revista
de la Asociacion. Espaiola 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 ponéncies i comunicacions tant
nacionals com internacionals.

Va ingressar a la RAMC com académic correspo-
nent el 1979. Va traspassar a Barcelona el 9 d’octu-
bre del 2022. La seva necrologica va ser llegida per
I’'Academic Numerari Dr. Carles Hervas i Puyal.

Dr. Carlos Campillo i Serrano (1944-2022)

Nascut a Meéxic, I'any 1944. Graduat a la Uni-
versidad Auténona Nacional de México i posteri-
orment cursa estudis d’Epidemiologia a I'Institut
de Psiquiatria de Londres i a I'Escola d’Higiene i
Medicina Tropical de la mateixa ciutat. El Doctor
Carlos Campillo Serrano académic corresponent
estranger ha estat un reconegut metge psiquiatre
mexica d’orientacié humanistica i formador de va-
ries generacions de psiquiatres al seu pais com a
professor a la Facultat de Medicina de la Universi-
tat Nacional Autonoma de Mexic des de 1970. Va
ser cap del Departament d’Investigacions Epidemi-
ologiques i Socials (1977-1980) i Coordinador de
Projectes Especials d’aquest Departament (1980-
1999) de I'Institut Nacional de Psiquiatria “Ramoén
de la Fuente Muiiz”; cap del Servei de Psiquiatria
de I'Hospital Espanyol (1982-1999); cap de la Uni-
tat de Cognicié i Conducta (1999-2000) i director
del Servei de Psiquiatria (2000-2006) de I'Institut
Nacional de Neurologia i Neurocirurgia Manuel Ve-
lasco Sudrez aixi com Titular dels Serveis d’Atencid
Psiquiatrica de la Secretaria de Salut de Méxic. Va
ser autor de més de 170 treballs de recerca i difu-
sié cientifica publicats a revistes nacionals i inter-
nacionals.

Vaingressar a la RAMC com a membre correspo-
nent el 6 d’octubre de 1994 com academic corres-
ponent estranger amb el discurs: “Pasado, presen-
te y futuro de La Academia Nacional de Medicina
de México”. Va traspassar a Mexic el 2 de febrer de
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2022. La seva necrologica va ser llegida per I’Acade-
mic Numerari Dr. Jordi Palés i Argullés.

Dr. Pedro Rubens David (1929-2022)

Nascut a Villa Clodomiro Hileret, provincia de
Tucumadn (Argentina) el 21 de juliol de 1929. Ha-
via cursat els estudis de Dret a la Universitat de Tu-
cuman, que culmina 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 ciencia politica
a la Universitat Kennedy. Jurista, dedicat a I'estudi
de la criminologia, amb especial interés en I'aplica-
cio de mesures de reinsercié mitjancant sistemes
de control i/o prova. Va ocupar carrecs de fiscal,
assessor de menors, i de jutge a la Cort Superior de
Justicia 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 carrecs academics a les Universi-
tats de Salta, Tucuman, Buenos Aires, Mordn (que
el va nomenar Doctor Honoris Causa), Nou Méxic,
Indiana, i a I'Estatal de Méxic. Entre 2005 i 2011
va ser jutge del Tribunal Penal Internacional per a
I'ex-lugoslavia, i assessor de '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 I'estudi del Dret
Penal i de la Criminologia, deixa publicats 18 llibres
i 100 articles, majoritariament dedicats a I'estudi
del delicte, la seva prevencio, aixi com a la repara-
ci6 de les victimes.

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

Dra. Merce Durfort i Coll (1943-2022)

Nascuda a La Suze (Franca) 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 Catedratica de Biologia Cel-lular

Memoria de la Reial Academia de Medicina de Catalunya (2022)

des de 1985. Adscrita a la Facultat de Biologia de Ia
Universitat de Barcelona. Vicedagana de docencia
(1983-1986), presidenta de la Comissié Cultural de
la Facultat de Biologia, presidenta de la Comissié
de Dinamitzacié Linglistica de la mateixa facultat,
Cap de la Unitat de Biologia Cel-lular (1986-1995) i
Directora del Departament des de la seva creacio (
1995-2001). Vinculada amb el mén editorial va tra-
duir traduit molts textos de microscopia i técnica
histologica, aixi com llibres d”histologia i de biologia
cel-lular, editats preferentment per Masson Edito-
rial i Editorial Omega. Es autora de diversos videos
metodologics. Direccié de deu tesis doctorals, co-
direccié de quatre tesis doctorals. Forma part de la
Xarxa tematica de Biologia de la Reproduccid, des
del seu inici i de la Xarxa tematica d’aquicultura,
també des de la seva creacié (1995). Membre de
I'Institut d”Estudis Catalans (1987) i en va ser presi-
denta de la Seccié de Ciencies Biologiques (1992 -
2001). Ha rebut la Medalla Narcis Monturiol (2001)
i la Creu de Sant Jordi (2004).

Va ingressar la RAMC, com Académica Corres-
ponent I'any 2000. Va traspassar a Barcelona el 7
d’abril d’enguany. La seva necrologica va ser llegida
per I'Academic Numerari Dr. Josep Antoni Bombi.

Dra. Amalia Lafuente i Flo (1952-2022)

Nascuda a Barcelona, I'11 de setembre de 1952.
Doctora en Medicina i Cirurgia, Catedratica de Far-
macologia de la Universitat de Barcelona, i inves-
tigadora de I'Institut d’Investigacions Biomediques
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 Psiquiatria Molecular de
la Universitat de Nevada (Estats Units). Ha sigut
Investigadora principal de cinquanta projectes de
recerca, dedicats a la farmacologia i la farmacoge-
netica, que han donat lloc a més d’un centenar de
publicacions en revistes internacionals, i a la direc-
ci6 d’'una desena de tesis doctorals. El 2006 se li
va atorgar el Premi Internacional Hipocrates d’ In-
vestigacié Médica, 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
(Clinic-UB), directora del Departament de Fona-
ments Clinics i la coordinadora de |I'Area de Genéti-
ca del Grup Esquizofrenia de I’'Hospital Clinic (GEC).

Va ingressar a la RAMC, com Académica Corres-
ponent el 5 de febrer de 2019. Va traspassar a Bar-
celona, el 17 de juliol de 2022. La seva necrologica
va ser llegida per I’Académica Numeraria 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 llicencia el 1953. Alumne intern per oposicio
a la Catedra de Pediatria (1953-1955). Puericultor
de I'Estat per oposicid, al 1955. Nomenat Cap del
Servei de Puericultura de la “Jefatura Provincial de
Sanidad” de Girona el 1957. Organitzacio de I'aten-
cio als nens en els seus tres primers anys de vida.
Un de cada sis nascuts a la provincia eren atesos en
aquest Servei. Organitzador local del | 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
Il Congrés de Pediatres de Llengua Catalana. Ciutat
de Mallorca, el 1981. Realitzacid i promocié del Ili-
bre “Consells de Puericultura”, que durant molts
anys s’ha fet arribar a totes les mares de Catalunya
després del part. President del Ill Congrés de Pedi-
atres de Llengua Catalana. Andorra. 1984. Diputat
al Parlament de Catalunya (1984-1988). Regidor a
I’Ajuntament de Girona (1987-1989). Delegat Ter-
ritorial del Departament Sanitat i Seguretat Social
a Girona (1985-1996). Coordinador de la | Reunid
Anual de la Societat Catalana de Pediatria, Lloret
de Mar el 1992. President del Sistema d’Emergéen-
cies Mediques de Catalunya (SEM). 1997-2001.
Medalla al Treball President Macia, el 1998.

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

na el 28 d’octubre de 2021. La necrologica va ser
llegida per I'Académic 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-
cia I'any 1955. Quatre anys després, el 1959, es va
doctorar a la mateixa Universitat. La seva tesi doc-
toral sobre “Consideraciones fisicas, estadisticas y
bioldgicas en el tratamiento radium-roentgen del
cdncer de cuello uterino”, va ser guardonat amb el
Premi Extraordinari de Doctoral. El nucli de la seva
activitat es va centrar en I'Oncologia Radiotera-
pica, pero en els primers anys de la seva carrera
també va tenir relacié professional amb la Medi-
cina Fisica i Rehabilitacid, i el Radiodiagnostic. La
Junta d’Energia Nuclear el va autoritzar com a usu-
ari d’isotops radioactius per a aplicacions de radi i
fonts encapsulades I'any 1971, com a usuari d’iso-
tops radioactius per a usos generals medics I'any
1972, i li atorga el titol de Supervisor. Va participar
en diferents congressos nacionals i internacionals,
el que li va permetre coneéixer els darrers avencos
gue s’anaven produint en I'ambit de la seva especi-
alitat. Al llarg de la seva carrera va publicar treballs
no tan sols relacionats amb la terapeutica dels pa-
cients oncologics, sind també amb l'organitzacié
assistencial, tant a nivell hospitalari com a nivell de
programes de salut.

Va ingressar a la RAMC com Académic Corres-
ponent per Eleccio, el 22 de novembre de 1977.
Va traspassar a Barcelona, el 22 de novembre de
2021. La seva necrologica va ser llegida per I'’Acade-
mica Numeraria Dra. Francesca Pons i Pons.

Dr. Antonio Rodriguez i Torres (1935-2022)

Nascut a Barcelona, el 28 de desembre de I'any
1935. Es llicencia en Medicina a la Universitat de
Barcelona, I'any 1959 i va obtenir el grau de doctor
I'any 1962, ambddés amb Premi Extraordinari. Va
completar la seva formacio al Laboratori de Virolo-
giade la Facultat de Medicina de Lio, a I'Institut Pas-
teur de Paris i en el d'Immunologia de Copenhage.
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Fou professor adjunt de Microbiologia de la Uni-
versitat de Barcelona. Catedratic de Microbiologia
de la Universitat de Valladolid des de 1972, cap del
departament de Microbiologia i Immunologia de
I’'Hospital Clinic Universitari de Valladolid, dega 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 I'Organitzaci6Mundial de la Salut (OMS), va for-
mar part de la delegacié espanyola en 'Assamblea
Mundial de la Salut. El 2003 va formar part del Co-
mite Nacional Executiu de la Prevencié de la Grip
en el Ministerio de Sanidad, i el 2009, del Comite
cientific assessor a Castilla i Ledn sobre la pande-
mia de grip A/HIN1.

Va ingressar com Académic Corresponent pel
Premi en honor a 'Académic doctor Francesc Salva
i Campillo, I'any 1967, amb el titol: “Estudio bio-
I6gico de un brote epidémico de gripe asiatica”. Va
traspassar a Madrid el 18 de setembre d’enguany.
La necrologica va ser llegida per I'’Académic Nume-
rari Dr. Tomas Pumarola i Sufié.

Dr. Erich Saling (1925-2021)

Nascut el 1925 a Stanislau, que en aquell mo-
ment pertanyia a Polonia. El 1945 inicia els seus
estudis de medicina a Jena i Berlin, on es va gradu-
ar I'any 1952. Es va especialitzar en obstetricia i gi-
necologia a I'Hospital Berlin-Neukolln, i el 1968 va
ser nomenat professor Catedratic de la Universitat
Lliure de Berlin. Posteriorment, va ser nomenat di-
rector de I'Institut de Medicina Perinatal d’aquesta
mateixa universitat, on va treballar fins a la seva
jubilacio. En jubilar-se va crear I'Institut de Medici-
na Perinatal Erich Saling, una entitat privada, sense
anim de lucre, on va poder continuar les seves in-
vestigacions. La seva aportacié principal a la me-
dicina perinatal, que li va donar fama mundial, va
ser una puncié a la calota fetal per obtenir sang
fetal, la qual cosa permetia obtenir el pH i els gasos
d’agquesta. Aix0 aconseguia fer un pronostic objec-
tiu de la condicio fetal. Va publicar més de 600 tre-
balls cientifics sobre medicina perinatal, com tam-
bé quasi una dotzena de llibres que van tenir una
difusio extraordinaria. Va crear la Societat Europea
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de Medicina Perinatal i va fundar la revista medi-
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 moén. Considerat arreu del mén 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 necrolo-
gica va ser llegida per UAcademic Corresponent Dr.
Josep M. Carrera i Macia.

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 Catedra d’Higiene i Microbiologia de la
Facultat de Medicina de la Universitat de Barcelo-
na i director del Departament de Parasitologia de
I’'Hospital d’Infecciosos de Barcelona. Va publicar
articles cientifics sobre: toxoplasmosi i histoplas-
mosi com a deixeble dels professors Covaleda i
Francesc Duran i Reynals. El 1958, es va doctorar
en Salut Publica per la Universitat Yale de New Ha-
ven a Connecticut (EUA), on també va obtenir el
diploma d’expert en direccid i administracio d’hos-
pitals. El 1959 va acceptar I'encarrec de planificar
el nou Hospital Provincial de la Diputacié d’Oviedo,
conegut després amb el nom d’Hospital General
d’Asturies. El 1961 en fou nomenat gerent, carrec
gue exerci durant set anys. Professionalment, va
ser conegut, sobretot per la modernitzacié del sis-
tema hospitalari espanyol i la creacid del sistema
MIR de formacié de metges especialistes, avui vi-
gent a tot Espanya. El 1966 va passar a ser director
general de I'Hospital de la Santa Creu i Sant Pau, la
gestié del qual va actualitzar, i va crear la primera
Unitat de Coronaries d’Espanya, un servei d’urgen-
cies modern i va fomentar l'inici de la Facultat de
Medicina de la Universitat Autbnoma 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’Asturies.
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Va ingressar com Academic Corresponent pel
Premi de ’Académia, (Epidémies i Epizooties), I'any
1954 amb el titol: “Estudio de la endemia de leish-
maniosis en Barcelona con especial referencia a la
leishmaniosis canina”. Va traspassar a Barcelona,
I'abril de 2021. La seva necrologica va ser llegida
per I’Académic Numerari Dr. Miguel Angel Asenjo
i Sebastian.

Dr. Santiago Tintoré i Ferrer

Nascut a Barcelona el 23 de juliol de 1929. Els
seus estudis els va fer a la Facultat de Medicinadela
Universitat de Barcelona, llicenciant-se I'any 1952.
Cursa l'especialitat d’Aparell Circulatori a la matei-
xa Universitat, i va completar la seva formacio fent
estades a hospitals de Paris, Brussel-les i Marsella,
Estocolm, a la Mayo Clinic dels Estats Unitsia I'lIns-
titut de Cardiologia de Montreal al Canada. Es va
doctorar a la Universitat de Barcelona, I'any 1971
amb excel-lent cum laude. Al comencament de la
seva carrera universitaria va estar a I’'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). | Cap
de Sala del Servei de Cardiologia (1970-72).

Ha estat Cap del Departament de Cardiologia de
I'Institut Nacional d’Educacié Fisica de Barcelona
(INEF) (1968-83), i del Centre d’Investigacio Me-
dic-Esportiva (CIMD) (1983-99). El Dr. Tintoré va
organitzar un Congrés de “Cardiologia Deportiva”
junt amb el Prof. Pellicia (Roma) I'any 1992, sobre
“Criterios cardioldgicos de aptitud en el deporte de
competicion”. Membre de la “Societat Espanyola
de Cardiologia”, (1960). Membre de la “Societat
Europea de Cardiologia” (1970). Soci numerari de
I’“Académia de Ciencies Mediques de Catalunya i
Balears” (1961). Secretari de I’“Associacio de Cardi-
ologia i Angiologia” (1963-65). Membre de la “So-
cietat Catalana de Cardiologia”, (1982). Membre
de la “Societat Catalana de Medicina de I'Esport”,
(1984).

Va ingressar a la RAMC com Academic Corres-
ponent per Eleccié I'any 1960. Va traspassar a Bar-
celona, el 13 de maig de 2022. La seva necrologica

va ser llegida per 'Académic Numerari Dr. Antoni
Bayés de Luna.

Dr. Carles E. Torner i Baduell

Nascut a Barcelona I'any 1935. Va passar part de
la seva infantesa en |'estranger degut a la Guerra
Civil. Llicenciat per la Facultat de Medicina de la
Universitat de Barcelona, I'any 1959. Va realitzar
la seva formacié com a especialista en Cirurgia Or-
topédica i Traumatologia en el Hospital Clinic de
Barcelona, on va treballar com metge adjunt fins
a1969. L'any 1970 es va incorporar en el Servei de
Cirurgia de |I’Aparell Locomotor de |'Hospital Rafael
de Barcelona. Organitzador i ponent en els primers
cursos internacionals de Malalties del Peu, que es
feien a I'estat. Durant aquest periode professional,
també va ser cirurgia especialitzat de servei d’ur-
géncies de |'Hospital Clinic de Barcelona, on impar-
tia docencia, fem classes practiques als alumnes en
periode de formacié. Posteriorment, va obtenir el
Grau de Doctor per la mateixa UB en 1977, des-
prés de llegir la Tesi Doctoral titulada “Contribucion
al Estudio Biomecdnico del Fémur”. Va ser elegit
president de la Societat Espafiola de Medicina y
Cirugia del Pie y Tobillo entre els anys 1979-1984.
President del College International de Médecine
et Chirurgie du Pied (CIP). Va participar molt assi-
duament en Congrés Anual de la Société Francai-
se de Chirurgie Orthopédique et Traumatologique
(SOFCQOT). Va publicar nombrosos articles en revis-
tes nacionals i internacionals, a més de diversos de
llibres. Tenint especial importancia la presentacid
en el XVI Congreso Internacional de Cirugia del Pie,
celebrat 1981 en Sao Paulo, una nova técnica pel
tractament del peu equi en I"adult.

Va ser elegit Académic Corresponent de la
RAMC, I'any 1994. Va traspassar a Barcelona el 7
de desembre de 2021. La seva necrologica va ser
llegida per 'Academic Numerari Electe Dr. Francesc
Xavier Mir i Bullé.

Ingressos

Durant I'any 2022, han ingressat 5 Academics
Numeraris:
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El 27 de marg va ingressar com académica nume-
raria la Molt Il-Itre. Dra. Angela Dominguez i Gar-
cia, que va llegir el discurs “L'emergéncia de nous
coronavirus al segle XXI des de la perspectiva de
salut publica. Reptes plantejats i llicons apreses”, li
va respondre l'académic numerari Molt Il-Itre. Dr.
Lluis Salleras i Sanmarti.

El 24 d’abril va ingressar com académic numera-
ri el Molt Il-Itre. Dr. Josep Eladi Baiios i Diez, que
va llegir el discurs “Les Humanitats com a meétode
pedagogic en medicina. A proposit del seu us en
la docéncia de la farmacologia”, li va respondre
I'academic numerari Molt Il-Itre. Dr. Carles Hervas
i Puyal.

El 19 de juny va ingressar com académica nume-
raria la Dra. M. Teresa Estrach i Panella, que va lle-
gir el discurs “Un viatge amb els limfomes cutanis:
1976-2020”, li va respondre I'académic numerari
Molt Il-Itre. Dr. Josep M. Mascaré i Ballester.

El 2 d’octubre va ingressar com académic nu-
merari el Molt Il-Itre. Dr. Albert Biete i Sola, que
va llegir el discurs “Les radiacions ionitzants en la
terapéutica médica i la docéncia” , li va respondre
I’'Académica Numeraria, Molt ll-Itre. Dra. Francesca
Pons i Pons.

El 13 de novembre va ingressar com acadéemic
numerari el Molt Il-ltre. Dr. Lluis Bohigas i Santasu-
sagna, que va llegir el discurs “El llegat sanitari del
Conseller Laporte”, li va respondre I'académic nu-
merari Molt Il-Itre. Dr. Miquel Bruguera i Cortada.

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

Pel que fa als academics corresponents, en van
ingressar 8 per eleccié i 4 per premi.

Per eleccio:

El 5 d’abril van ingressar com academics corres-
ponents de la Seccid Primera i Quarta, respecti-
vament, el Dr. Manuel Juan i Otero, amb el titol
“Produccio de farmacs de terapia avancada des
d’un hospital public: una oportunitat per a “condu-
ir” mercés al CAR-T molt més lluny”, sent acollit per
I'académic numerari Molt Il-Itre. Dr. Josep Antoni
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Bombi i el Dr. Josep M. Vilaseca i Llobet, que va
llegir el treball “De la Revolucié Tecnologica a la
perplexitat de la Medicina actual”, sent acollit per
I'académic numerari Molt Il-ltre. Dr. Miquel Bru-
guera i Cortada.

El 28 de juny van ingressar com academics cor-
responents de la Seccié Primera i Segona, la. Dra.
Maria Teresa Maristany i Daunert, amb el titol:
“Radiologia: tecnologia i humanitzacid”, sent aco-
llida per 'academic numerari Molt Il-Itre. Dr. Lluis
Morales i Fochs i Dr. Esteban José Martinez Cha-
morro, amb el titol: “Millorant la qualitat de vida
de les persones amb VIH”, sent acollit per I'acadée-

mic numerari Molt ll-Itre. Dr. Josep M. Miré i Meda.

El 4 d’octubre van ingressar com academics
corresponents de la Seccié Tercera, el Dr. Manuel
Pera i Roman, amb el treball “Millorar la qualitat
assistencial a la cirurgia del cancer digestiu: I'ex-
periéncia del Registre Espanyol EURECCA de cancer
esofagogastric.”, va ser acollit per 'academic nu-
merari Molt Il-Itre. Dr. Lluis Grande i Posa i el Dr.
Josep Fuster i Obregén, amb el treball: “Tracta-
ment quirurgic de I’hepatocarcinoma.”, sent acollit
per I'academic numerari Molt Il-Itre. Dr. Joan Carles
Garcia-Valdecasas i Salgado.

El 15 de novembre van ingressar com académics
corresponents de la Seccié Quarta, la Dra. Eulalia
Baselga i Torres, amb el treball: “Lesiones vascu-
lares: correlacion fenotipica-genotipica y terapia
dirigida.”, va ser acollida per I'lacadémic numera-
ri Molt ll-ltre. Dr. Josep M. Mascaré i Ballester i la
Dra. Clara Prats i Soler, amb el treball “De la fisica i
les matematiques a I'estudi de les malalties infecci-
oses: un retorn a la interdisciplinarietat.”, li va res-
pondre I'academic numerari Molt Il-Itre. Dr. Antoni
Trilla i Garcia. Aquesta sessid 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 academica cor-
responent pel Premi Fundacié Catalana de Tras-
plantament per I'any 2021 la Dra. Joana Ferrer i
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Fabrega, 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 Fundacioé Catalana de Trasplantament.

El 7 de juny va ingressar com académic correspo-
nent pel Premi Professor Barraquer, de I'any 2021,
el Dr. Juan Alvarez de Toledo i Elizalde, pel treball
titulat: “Long-term anatomical and funtional outco-
mes after autokeratoplasty”. Lacollira I'Académic
Dr. Rafael I. Barraquer i Compte en nom de la Reial
Académia de Medicina de Catalunya.

El 18 d’octubre, van ingressar com academics
corresponents pel Premi Francesc Salva i Campi-
llo, dels anys 2019 i 2020, respectivament, el Dr.
Enrique Salmerdn Gonzalez, pel treball titulat:
“Células madre mesenquimales derivadas de teji-
do adiposo para uso clinico: estudio experimental
para optimizacion de métodos de procesamiento
del lipoaspirado”, i Dra. Elena Garcia Vilarifio, pel
treball titulat, “Revision de serie de 180 casos de
pacientes anticoagulados que sufren hematomas a
tension: revision 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 condicio de membre emerit

En compliment de la modificacid dels Estatuts
aprovada pel Ple I'any 2010, un académic nume-
rari de més de vuitanta anys d’edat, va passar a la
situacié d’Académic Numerari Emeérit, mantenint
tots els drets pero dispensat de les seves obligaci-
ons: Molt Il-Itre. Dr. Jordi Vives i Puiggros.

2- SESSIONS ACADEMIQUES

Les sessions académiques al llarg de I'any 2021
es van veure parcialment afectades per la pande-
mia amb restriccio d’aforament

2.1. SESSIONS PLENARIES:

D’acord amb els Estatuts, el Ple de ’Académia va
realitzar, I'any passat, dos tipus de sessions plenari-
es: sessions de govern i sessions solemnes.

2.1.1. Sessions de Govern de I’Académia
Plens:

El 2 de febrer 'Académia va celebrar una sessid
ordinari del Ple en format virtual, en el qual es van
aprovar els comptes anuals de I'exercici 2021 de la
RAMC i FPV i posteriorment es va procedir a l'elec-
ci6 de nous académics corresponents en una ses-
sié de ple extraordinaria.

El 10 de maig I’Académia va celebrar una sessio
de Ple Extraordinari per I'eleccié d’académics nu-
meraris, votacio realitzada per correu.

El 13 de desembre 'Academia va celebrar ple or-
dinari per tal d’aprovar els pressupostos del 2023
i la convocatoria de places d’académics numeraris
i corrresponents.

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

Leleccié6 com academics numeraris de la Dra.
Mara Dierssen Sotos (Seccié Primera), i dels Drs.
Josep M. Miro i Meda (Seccié Segona), Xavier Mir i
Bulld (Seccio Tercera) i Eduard Vieta i Pascual (Sec-
cié Quarta).

Leleccié com acadéemics corresponents dels Drs.
| Dres. Manel Juan Otero, M. Teresa Maristany
Daurnet (Seccié Primera); Eulalia Baselga Torres i
Esteban J. Martinez Chamorro (Seccié Segona); Jo-
sep Fuster Obregdn i Manuel Pera Roman (Seccio
Tercera) i Clara Prats Soler i Josep M. Vilaseca Llo-
bet (Seccio Quarta).

L'aprovacio de la convocatoria de 4 places d’aca-
demic numerari (una per cadascuna de les secci-
ons) i 8 places d’Académic Corresponent (dos per
cadascuna de les seccions.)

Laprovacié del tancament de I'exercici de I'any
2022.

L'aprovacio del pressupost de I'any 2023.
2.1.2. Sessions Solemnes

Com a sessions solemnes, de caracter public,
s’han celebrat les seglients sessions:
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El 30 de gener va tenir lloc la sessié publica inau-
gural de curs. En ella, el Secretari General, va pre-
sentar la memoria de les activitats de I'’Acadéemia,
corresponents a l'any 2022. A continuacid, I’Acade-
mic Numerari Molt Il-Itre. Dr. Jordi Vives i Puiggros
va a llegir el discurs de torn: “Quan Fart i la ciéncia
caminen junts”.

Seguidament, es va procedir al lliurament de la
medalla a I’Académic Emeérit i a la proclamacio dels
guanyadors dels premis de I'any anterior i a la con-
vocatoria dels corresponents al 2022.

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

SESSIO CIENTIFICA: amb el titol: “CATALUNYA A
AVANTGUARDA EN BIOMEDICINA: DE LA GENO-
MICA A LA TERAPIA GENICA | CEL-LULAR”.

Introduccio a carrec del Dr. Josep Antoni Bom-
bi, President de la RAMC, Luis Serrano. Professor
ICREA, Director Cientific del CRG, Barcelona i Jordi
Sierra. Academic numerari de la RAMC, Catedratic
d’Hematologia i Hemoterapia, UAB. Cap de Servei
d’Hematologia, Hospital de la Santa Creu i Sant
Pau.

Intervencions: 1. “L'impacte dels projectes post-
genomics en ciéncies de la salut”, per Roderic Gui-
g6. Coordinador del Programa de Bioinformatica
del CRG i Professor de la UPF, Barcelona. 2. “Cel-
lules mare del cancer: quée hem aprés fins avui?”,
per Anna Bigas, Cap de grup de cél-lules mare i
cancer. IMIM, Barcelona. Vicedirectora de recer-
ca preclinica de I'Institut contra la Leucémia Josep
Carreras i Directora Cientifica del CIBERONC de
I'Institut de Salut Carlos Ill. 3. “Diagnodstic molecu-
lar de les neoplasies hematologiques: de I'electro-
foresi en gel d’agarosa a la seqiienciacié genomica
de cél-lules individualitzades”, per Elias Campo,
Académic numerari de la RAMC. Catedratic d’Ana-
tomia Patologica, UB. Director de I'IDIBAPS, HCB.
Membre de de la Académia Nacional de Medicina
dels Estats Units. Hospital Clinic de Barcelona. 4.
“Immunoterapia dels tumors: dels monoclonals a
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la terapia cel-lular” per Agusti Barnadas, Cap del
Servei d’Oncologia Medica de I'Hospital de la Santa
Creu i Sant Pau (Barcelona). Professor Titular d’'On-
cologia, UAB. 5. “Terapia génica: per fi una opcio
en clinica” per Fatima Bosch, Catedratica de Bioqu-
imica y Biologia Molecular. Directora del CBATEG.
UAB. Debat: “Del laboratori a la capgalera del ma-
lalt i d’aquesta a la societat”, moderat per Michele
Catanzaro, Periodista i Doctor en Fisiques, especi-
alitzat en temes de ciéncia, medi ambient, salut,
tecnologia i politica cientifica. Col-laborador amb
El Periddico, Nature i Le Scienze. Professor associat
de la Universitat Autonoma de Barcelona. Cloenda:
Luis Serrano.

SESSIO INSTITUCIONAL COMMEMORATIVA
DELS 250 ANYS DE LA REIAL ACADEMIA DE ME-
DICINA DE CATALUNYA”

Benvinguda, a carrec del Dr. Josep Antoni Bom-
bi, President. Breu ressenya historica de la RAMC,
a carrec del Dr. Lluis Guerrero, Acadéemic 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 carrec del Dr. Antoni
Esteve en nom dels homenatjats amb la Medalla
d’Honor. Paraules a carrec de I’'Honorable Dr. Josep
Maria Argimon, Conseller de Salut. Cloenda a car-
rec del President de la RAMC.

El 8 de novembre es va celebrar la sessié “IN
MEMORIAM”, en record dels académics numera-
ris i corresponents traspassats durant I'any 2022,
abans esmentats.

El 10 de novembre es va celebrar la sessid de
Centenaris que conta amb els seglients ponents:
Dr. Lluis Guerrero i Sala, académic numerari de la
RAMC que tracta sobre “Natalicis d’academics més
que centenaris: Carles Nogués Pedrol (n. 1752),
Joan Magaz Jaime (n. 1822), Pere Roqué Pagani
(n. 1822), Josep Presta Corbera (n. 1822) i Carles
Calleja Borja-Tarrius (n. 1872)”. Dr. Jacint Corbe-
lla i Corbella, académic numerari de la RAMC que
tracta sobre “Elena Maseras: 150 anys de la prime-
ra dona matriculada en una facultat de medicina
de I’Estat (1872)”. Dr. Antonio Alcaraz i Asensio,
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académic numerari de la RAMC que tracta sobre:
“Josep Maria Gil-Vernet Vila (n. 1922)”. Dr. Gui-
llem Lopez i Casasnovas, academic numerari de la
RAMC que tracta sobre “ Ramon Trias Fargas (n.
1922)” i Dr. Antoni Bayés de Luna, académic nu-
merari de la RAMC que tracta. “Miquel Torner Soler
(n. 1922)”

El 29 de novembre es va celebrar THOMENATGE
AL DR. JOSEP LAPORTE de les institucions acade-
miques que el Dr. Josep Laporte va presidir en oca-
sié del centenari del seu naixement en la seu de la
RAMC que ca comptar amb les seglients presenta-
cions: Benvinguda, a carrec del Dr. Josep Antoni
Bombi, President de la RAMC. “El Dr. Laporte i la
Universitat Autonoma de Barcelona”, Javier Lafu-
ente, Rector de la UAB. “El Dr. Laporte i la Acadeé-
mia de Ciencies Médiques i de la Salut de Catalu-
nya i de Balears”, Dr. Joan Sala, President ACMSCB.
“El Dr. Laporte i la Reial Académia de Medicina
de Catalunya”, Dr. Josep Antoni Bombi, 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 marg es celebra el col-loqui de la Seccid
Tercera sobre el tema: “VIOLENCIA OBSTETRICA”
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’Obstetricia i Gi-
necologia: Dr. Josep Oriol i Porta, President de la
Societat Catalana d’Obstetricia i Ginecologia, de
I'’Académia de Ciencies Médiques i de la Salut de
Catalunya i de Balears. El tema des del punt de vis-
ta medico-legal: Dr. Joan Antoni Mula i Rosias, Re-
presentant de la Seccio de Responsabilitat Professi-
onal del Col-legi de Metges de Barcelona. President
de la Comissio de Deontologia Médica de Girona. El
tema des del punt de vista bioétic: Dr. Joan Vifias i
Salas, Academic Numerari de la RAMC.

El 26 d’abril es celebra el col-loqui de la Seccié
Segona sobre el tema, “INTERES DE LA INTELIGEN-
CIA ARTIFICIAL (IA) EN MEDICINA: IMPORTANCIA,
UTILITAT | POSSIBLE PROBLEMATICA”, moderat per
I'academic numerari Dr. Josep M. Mascard Balles-
ter, Catedratic Emeérit de la UB. Académic Numerari
de la RAMC. Van participar el Dr. Ignacio Hernan-
dez Medrano, Neuroleg Hospital Ramén y Cajal,
Madrid. Expert en IA. Fundador i Director Médic
de la Institucié internacional per IA “SAVANA”, amb
el titol: “Inteligencia Artificial en Medicina. (Sepa-
rando los hechos de la Ficcidn)” i el Dr. Josep Ari-
many Manso, Director de I’Area de Praxi del COMB.
Especialista en Dermatologia i en Medicina Legal,
Academic corresponent de la RAMC, amb el titol:
“Comentari sobre la possible problematica de la
IA”. Aquesta sessio es va retransmetre en directe
via Youtube.

El 22 de novembre es celebra la sessid de la
Seccié Quarta sobre el tema, “COM FINANCAR LA
NOVA MEDICINA PERSONALITZADA”, Van partici-
par els segiients ponents: Introduccio: Dr. Guillem
Lopez 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 competéncia en el sector far-
macéutic i la innovacid”.

Dr. Jordi Sierra, Hosp. Santa Creu i Sant Pau.
UAB: “Accés a la innovacié en hematologia: mas-
sa lent i massa car”. Dr. Lluis Bohigas, Doctor en
Ciencies Econdmiques i Empresarials, RAMC: “Co-
mentari sobre la Ponéncia”. Aquesta sessio es va
retransmetre en directe via Youtube.

2.3. SESSIONS CIENTIFIQUES:

El 15 de marg es va celebrar una conferéencia
amb el titol: “ALGUNES INTERIORITATS DELS EPO-
NIMS MEDICS”, a carrec del Dr. Miquel Bruguera i
Cortada, Académic Numerari de la RAMC.

El 14 de juny es va celebrar una sessié cientifi-
ca amb dos conferéncies, una a carrec del Dr. Pere
Clarés i Blanch, Académic Corresponent de la
RAMC, sobre “CONCEPTES | AVENCOS EN EL NAS
ELECTRONIC (E-NOSE)” i el Dr. Emilio Fernandez i
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Espejo, académic corresponent per premi, sobre
EL AUMENTO DE LA MIELOPEROXIDASA SERICA SE
CORRELACIONA CON DATOS CLINICOS EN LA EN-
FERMEDAD DE PARKINSON .

El 20 de desembre es va celebrar una confe-
réncia a carrec del Sr. Antoni Bertran amb el titol:
“LA COMUNICACIO METGE-MALALT. COM HA DE
SER?”, moderada per 'Académic Numerari Dr. Mi-
quel Bruguera i Cortada.

3.- DIGITALITZACIO DEL FONS MANUSCRIT DE
LARXIU HISTORIC DE LA REIAL ACADEMIA DE
MEDICINA DE CATALUNYA

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

4. PUBLICACIONS

Revista de la Reial Academia de Medicina de
Catalunya. S’han publicat al llarg del 2022, dos nu-
meros.

Memoria de la Reial Academia de Medicina de Catalunya (2022)

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

5.- PLA DIRECTOR D’OBRES DE LA RAMC

Al llarg de I'any 2022 d’acord amb el pla director
d’obres s’ha seguit amb I'actualitzacié de les instal-
lacions contra incendis, electricitat, enllumenat
d’emergéncia i proteccié patrimonial (fase segona-
tercera etapa del Pla Director), gracies a una sub-
vencio de la Diputacié de Barcelona.

6.- SESSIONS DE LA JUNTA DE GOVERN

Finalment la Junta de Govern va celebrar sessi-
ons 9 ordinaries tots els primers dimarts de cada
mes excepte el mesos de juny, setembre. Aquestes
reunions es van realitzar de forma telematica via
plataforma Zoom i presencial. Van tenir per objec-
te fonamental, prendre les mesures necessaries
per programar i organitzar les activitats, discutir
el temes que s’havien de portar als plens i altres
afers.
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INGRES D’ACADEMICS NUMERARIS

CANCER DE LARINGE: 150 ANYS DE TRACTAMENT (DE LA LLEI

D’AMARA AL SOSTRE DE VIDRE)

MIQUEL i QUER Agusti

Paraules clau: cancer de laringe; laringectomia total; larin-
gectomia parcial; cancer de cap i coll; radioterapia; quimio-
terapia.

JUSTIFICACIO

Aquest any 2023 es compleixen els 150 anys de
la primera laringectomia total feta pel prof. The-
odor Billroth, punt on realment s’inicia el tracta-
ment del cancer de laringe. També fa 93 anys del
discurs d’entrada del prof. Casadesus [!] en aquesta
institucid, en que debatia el moment de la cirurgia
del cancer de laringe, i és interessant fer un paral-
lelisme entre el seu discurs i la situacié actual. El
cancer de laringe ha estat 'activitat professional
més important al llarg dels meus 40 anys d’exercici
i amb el meu mestre Dr. Burgués varem crear el
1984 una base de dades prospectiva de cancer de
cap i coll, que ens ha permés monitorar els nos-
tres resultats. Al voltant del cancer de la laringe
s’ha anat bastint, els darrers anys, un debat molt
modern entre qualitat de vida i supervivencia, es-
pecialment perque és un dels pocs cancers on la
supervivencia ha empitjorat els darrers anys, amb
I'afegit de com donar informacio fiable i honesta
al pacient perqué aquest pugui prendre les seves
decisions.

LA PRIMERA LARINGECTOMIA TOTAL | LA LLEI
D’AMARA

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

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

L'any 1880 Gluck, va proposar canvis a la tecni-
ca, aixi com Sorensen el 1890. La técnica coneguda
com a Gluck-Sorensen és la que ha persistit fins a
I'actualitat [?], i gracies a aquestes modificacions
tecniques es va anar produint una millora progres-
siva dels resultats. Crile [?] analitza les curacions
obtingudes els primers anys: en el periode 1873-
1876 només hi va haver un 8% de curacions, men-
tre que en el periode 1896-1909 les curacions pas-
saren a un 67%.

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

En analitzar la introduccié de la laringectomia
total en el tractament del cancer de laringe crida
I'atencié com es constata la coneguda llei d’Amara
[*], que fou formulada per Roy Amara (1925-2007),
un dels cofundadors de I'Institute for the Future,
a Palo Alto (Estats Units), que diu que els humans
tenim tendencia a sobreestimar els beneficis d’una
nova tecnologia exitosa a curt termini, mentre que
en subestimem la importancia a llarg termini. A
partir d’aquesta llei s’ha generat I'anomenat cicle
de la sobreexpectacio: aquest cicle és un perio-
de pel qual passen la majoria de les innovacions
tecnologiques exitoses, i el patrd habitual és que,
al principi, es produeixen unes expectatives molt
altes que després cauen, i amb el pas del temps,
amb la introduccié de les millores necessaries, es
consolida i s’incrementa l'interes original.
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La llei d’Amara explica perfectament el que va
passar amb la laringectomia total: moltes expecta-
tives inicials, seguides de decepcié pels resultats.
Pero amb alguns canvis técnics aquesta cirurgia va
comencar a obtenir millors resultats, i ha estat una
de les cirurgies que ha curat més cancers avancats
de qualsevol localitzacié del cos huma en tota la
historia de la cirurgia; i encara avui no som consci-
ents de la importancia de la seva introduccié.

LA RADIOTERAPIA. EL CAS DE GIACOMO PUC-
CINI

La radioterapia comenca el seu cami en el tracta-
ment del cancer a la darreria del segle xix: el 1895
Roentgen descobri els raigs X i el 1898 el matri-
moni Curie va descobrir el radi. El primer informe
d’una curacié per radioterapia data de I'any 1899 i
provoca, seguint la llei d’Amara, grans expectatives
seguides de grans desil-lusions; pero el seu impac-
te a llarg termini ha estat immens.

Giacomo Puccini (1858-1924), el celebérrim
compositor d’operes, gran fumador se li va diag-
nosticar un cancer extrinsec el 1924. El 2 de no-
vembre del 1924 hi hagué una consulta entre els
tres otorrinolaringdlegs més prestigiosos d’ltalia
en aquell moment (els doctors Gradenigo, Toti i
Torrigiani), que dictaminaren que no hi havia cap
possibilitat de tractament quirdrgic, i van suggerir
que seguis un tractament experimental amb radi-
oterapia [°]. Per aix0 va anar a Brussel-les, a la cli-
nica del doctor Louis Ledoux. El 7 de novembre va
iniciar un tractament amb collaret amb radi, que
va produir una certa millora clinica, i el 24 de no-
vembre, sota anestésia local, li feren una traque-
otomia i li col-locaren 7 agulles de braquiterapia.
Pero el 28 de novembre va patir una hemorragia
local i possiblement un infart, i malgrat que es re-
tiraren d’urgéncia les agulles de braquiterapia, va
morir d’aquesta complicacié a l'albada del 29 de
novembre del 1924.

Al sud d’Europa, la radioterapia pel cancer de
laringe avangat no es reprendria fins a finals de la
decada dels vuitanta. De fet, el prof. Casadesus en
el seu discurs insisteix només en el seu paper com

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

a tractament pal-liatiu; pero, en canvi, el seu paper
per als cancers incipients sera molt important des
de la segona meitat del segle xx fins al moment
actual. En el nostre hospital tenim una amplia ex-
periencia en el tractament amb radioterapia dels
tumors incipients de laringe [®], a més del paper
fonamental postcirurgia que té en els tumors avan-
cats i, per descomptat, junt amb la quimioterapia,
entrara amb gran forca en el concepte de preser-
vacié de l'organ que analitzarem més endavant.
Per tot aixd va esdevenir una eina fonamental en
el tractament del cancer de la laringe.

LA CIRURGIA PARCIAL EXTERNA. EL CAS DE
FRANCESC CAMBO

Abans de la laringectomia total, la cirurgia
del cancer de laringe era infreqlient i presentava
dues opcions: o bé la traqueotomia pal-liativa o
bé I'obertura de la laringe amb una laringofisura i
I'extirpacié del cancer a demanda. Al llarg de Ila
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 supraglotica de J. M. Alonso, el
1947, va suposar un aveng molt important que va
culminar amb les cirurgies parcials supracricoidees
a partir de la decada del 1970.

A proposit de la cirurgia parcial, cal recordar el
cas de Francesc d’Assis Cambo i Batlle (1876-1947),
que lI'any 1930 fou diagnosticat i tractat d’'un can-
cer de laringe. Cambé 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 cancer de
laringe. Cambd 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-
vivéncia excel-lents. Pero, a poc a poc, sobretot a
partir del 1990, amb la generalitzacid de la cirurgia
transoral laser, ha entrat progressivament en decli-
vi, i ha quedat practicament només com a rescat.
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ELS COMITES DE TUMORS | EL CONCEPTE DE
CANCER DE CAP | COLL

A finals de la década dels setanta del segle xx es
va comengar a produir un fet conflictiu en el trac-
tament del cancer de laringe: depenent d’on anava
a raure el malalt, el mateix tumor podia rebre un
tractament totalment diferent. Aixo genera molts
debats i mostra que era necessari crear estructures
gue donessin uniformitat al tractament del cancer
de laringe. Aixi van néixer els comites multidiscipli-
naris de tumors i també el concepte de cancer de
cap i coll. Cal recordar aqui el paper del grup fran-
ces de I'Institut Gustave Roussy de Paris, i el grup
america del Memorial de Nova York.

A 'Hospital de la Santa Creu i Sant Pau es va cre-
ar el primer comité de tumors de cap i coll I'any
1980. El comité de tumors i la integracié del cancer
de laringe dins el gran grup de cancers de cap i coll
ha estat un element molt important pel canvi d’en-
focament i I'entrada de la quimioterapia i també
dels assaigs clinics.

CIRURGIA TRANSORAL | EL LASER DE CO,

Tot i que el tractament de cancers de laringe a
través de la via transoral es coneixia des de feia
anys, no s’utilitzava gaire, donat que I'exposicio era
limitada i es considerava inadequada per a la cirur-
gia oncologica. Perdo amb la incorporacié del laser
CO,, aladécada del 1970, les coses varen anar can-
viant progressivament i, a causa dels avantatges de
la cirurgia laser, se’n va proposar I'Us aplicat a I'on-
cologia laringia.

A partir de la decada dels 80 i els 90, la cirurgia
laser va guanyar empenta en tots els tumors inci-
pients de laringe (T1i T2), perd també va generar
grans expectatives per tractar tumors avangats, so-
bretot amb els treballs del grup del prof. Steiner [’].

Aquestes expectatives en els tumors avangats no
es varen acomplir del tot, i aix0 potser va crear un
cert desencis a curt termini, pero, en canvi, a mitja
termini la cirurgia transoral laser ha esdevingut la
tecnica més important per tractar els tumors inci-
pients de la laringe. Els principals avantatges soén el
seu poder hemostatic, una precisié més gran que

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

Per estandarditzar i ajudar a generalitzar I'Us del
laser, ha estat molt important la European Laryn-
gological Society, amb la qual vaig tenir ’lhonor de
col-laborar, que va establir una nomenclatura co-
muna [&, °].

QUIMIOTERAPIA: NO POGUEREM MILLORAR
LA SUPERVIVENCIA, PERO INTENTAREM PRE-
SERVAR LA LARINGE

Malgrat que el pronostic del cancer de laringe ha
estat sempre prou bo, és cert que en els casos més
avancats, especialment amb afectacié ganglionar,
el pronostic és clarament pitjor. Amb 'aparicié del
cisplati, el grup d’Al-Sarraf [*°], a principis de la de-
cada dels vuitanta va comencar a plantejar un nou
paradigma: el tractament amb cisplati i altres qui-
mioterapics milloraria la supervivéncia d’aquests
casos més avancats. Seguint la llei d’Amara, aixo
inicialment va crear unes grans expectatives, pero
malauradament es va veure que aquesta millora
de la supervivéncia no es produia.

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

Inicialment, I'estratégia que es va utilitzar fou
quimioterapia d’induccié amb cisplati i 5-fluoracil
per diferenciar pacients amb tumors que fossin
bons candidats per a la radioterapia. Rapidament,
s’hi va sumar una segona estratégia utilitzant la
quimioradioterapia concomitant com a tractament
radical.

Tots aquests canvis han fet que en el primer
quart del segle xxiI I'escenari de seleccié del trac-
tament pel cancer de laringe avangat sigui complex
i un mateix tumor pot ser tractat amb estratégies
ben diferents [}, *?], que tractarem a I'apartat del
debat actual.
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Un exemple d’aquest tractament amb quimio-
radioterapia realitzat amb exit és el cas del presi-
dent del Brasil, Luiz Inacio Lula da Silva, a qui se i
va diagnosticar un cancer de laringe el 2011, just
al final de la seva primera presidéncia. A causa de
I'extensié del tumor, fou tractat amb quimioradio-
terapia i es va aconseguir controlar-lo i mantenir
les funcions de la seva laringe.

PREVENCIO | REHABILITACIO

La prevencid primaria, basada en la lluita con-
tra el tabaquisme, ha estat I'éxit més gran contra el
cancer de laringe els darrers anys. A la decada dels
setanta i dels vuitanta del segle XX el nostre pais
tenia un dels indexs de tabaquisme més alts del
mon i aixd va comportar que durant anys féssim
un dels paisos amb una incidéncia més important
de cancer de laringe, al voltant de 20 casos nous
per 100.000 habitants i any. Progressivament, la
incidéncia en homes ha anat baixant: hem passat
a menys de 10 casos nous per 100.000 habitants.

En el camp de la prevencié secundaria, s’ha
millorat el coneixement de la clinica i dels signes
I'alerta. Aixi en el decaleg contra el cancer s’ha in-
sistit repetidament que davant d’una disfonia que
persisteix més de tres setmanes cal fer una explo-
racio de la laringe. Aixo ha portat a una millora del
diagnostic precog, ajudat també pels avencos tec-
nologics que permeten una exploracio de la laringe
de més qualitat i precisio.

Un altre vessant en que hi ha hagut molts aven-
cos és el de la rehabilitacié o prevencid quaterna-
ria. En el cas de la laringectomia total, cal destacar
les millores en la rehabilitacié de la veu, aixi com
de la funcid pulmonar, de l'olfacte i de la integracié
social. Laven¢ més important correspon al que va
sorgir a partir dels anys 1980 amb la introduccié
de les protesis fonatories. Tot plegat ha contribuit
a una rehabilitacio de qualitat, i una mostra d’aixo
és l'alt percentatge dels nostres pacients que es re-
incorporen a la seva activitat laboral després d’'una
laringectomia total [**]. A més, els sistemes d’inter-
canvi d’humitat i calor (HME) que s’han introduit
progressivament han permés una rehabilitacié de

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

la funcié pulmonar, disminuint els problemes deri-
vats de la respiracio pel traqueostoma, i oferir una
millora de la imatge del pacient.

EL DEBAT ACTUAL: COMPLEXITAT | SUPERVI-
VENCIA VS. QUALITAT DE VIDA. EL SOSTRE DE
VIDRE

El debat actual en el cancer de laringe gira al
voltant de com l'laugment de la complexitat en el
diagnostic i el tractament es tradueix o no en una
millora de la supervivencia. La resposta és que no
s’ha traduit en una millora proporcional de la su-
pervivencia; fins i tot en alguns estudis epidemio-
logics aquesta ha empitjorat. Estudis poblacionals
[*] fets als Estats Units han mostrat com a diferen-
cia dels altres tumors, en que la supervivéncia ha
millorat al llarg dels darrers quaranta anys, en el
cas del cancer de laringe, la supervivéncia ha em-
pitjorat, i les taxes de curacions actuals sén pitjors
que les del segle xx. Aquest empitjorament de la
supervivencia s’ha atribuit a I'ds més generalitzat
dels tractaments no quirdrgics en els tumors larin-
gis avangats.

Aqui és on vull introduir el concepte de sostre
de vidre, que és un terme-metafora (glass ceiling
barriers en anglés) que va apareixer per primera
vegada l'any 1984 al llibre de Gay Bryant The Wor-
king Woman Report [**]. 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 jerarquics més alts en el moén dels
negocis, independentment dels seus assoliments
i merits. La metafora del «sostre de vidre» també
s’ha utilitzat per descriure els limits i les barreres
experimentats pels diferents grups.

Aquest terme també és util per explicar les di-
ficultats de millorar la supervivencia dels pacients
amb cancer de laringe malgrat les innombrables
millores terapeutiques que s’han introduit.
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Un altre aspecte de controversia actual fa refe-
réncia a la qualitat de vida i el dilema entre super-
vivencia i qualitat de vida. En diversos estudis, en-
tre els quals cal destacar especialment els del prof.
Laccourreye de Paris [*¢], es preguntava a volunta-
ris sans, a metges ORL i altres especialistes fins on
acceptarien empitjorar la seva supervivéncia per
conservar la laringe. Les respostes son molt he-
terogenies. En el cas dels voluntaris sans, gairebé
dues terceres parts acceptaven perdre superviven-
cia per mantenir la laringe. Perd quan als voluntaris
se’ls detallaven els riscos dels protocols de preser-
vacié d’organ, el percentatge de persones que no
acceptava cap peéerdua de supervivencia per pre-
servar la laringe practicament es va duplicar. Pre-
guntant a especialistes en cancer de laringe, el 52%
dels ORL no acceptaven cap empitjorament de la
supervivencia per preservar la laringe, mentre que
aquest percentatge baixava al 27% en el cas dels
radioterapeutes. Per tant, hi ha molta variabilitat
en la percepcioé de la necessitat de preservar la la-
ringe i la possible pérdua de supervivencia, i aixo 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 qliestionat, ja que
no sempre els pacients tractats amb preservacio
d’organ 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 informacié al
pacient, que es troba davant una série d’opcions, i
no és facil ajudar-lo a prendre una decisié donant-li
una informacid clara i no esbiaixada.

A MANERA D’EPILEG

En els 150 anys que hi ha des de la primera la-
ringectomia total del prof. Billroth, el 1873, que va
suposar una revolucid espectacular, I'evolucio del

tractament d’aquesta malaltia es mostra com un
exemple de dos grans aspectes: les dificultats de
copsar a curt termini la transcendéncia dels aven-
cos terapeutics (llei d’Amara) i la dificultat de millo-
rar determinats resultats (sostre de vidre) amb el
debat etic conseqlient entre innovacid i aveng real.

El tractament del cancer de laringe ha estat molt
reeixit quant a la supervivencia especifica i els re-
sultats sén establement bons des de fa practica-
ment 120 anys, basicament per la gran eficiéncia
de la cirurgia oncologica a la laringe. Actualment,
les opcions per als tumors incipients sén una cirur-
gia de molta precisié (cirurgia transoral laser) o bé
una radioterapia més avancada i eficac que la que
hi havia fa anys. Pels tumors moderadament avan-
cats tenim les opcions de la laringectomia total en-
front de la preservacié d’organ amb quimioradio-
terapia o cirurgia parcial, amb un debat continuat
entre aquestes tres opcions. Per als tumors local-
ment més avancats hi ha un cert acord en que la
laringectomia total és la millor opcid, perd també
hi ha I'alternativa de preservacio d’dorgan acceptant
un percentatge de perdua de supervivéncia, amb
els debats étics que aixo comporta.

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

El meu mestre, el Dr. Joaquim Burgueés, em cita-
va Josep Pla: «Es molt més comode i facil de creu-
re que no pas aprendre i que nos pas coneixer».
L'obsessidé del Dr. Burgués per aprendre i coneéixer
m’han guiat durant aquests anys. No sé que porta-
ra el futur, pero estic segur que amb la complexitat
creixent és basic 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 cami cap al coneixement.
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PART I

LA INFORMATICA | LA PEDIATRIA. UNA EXPERI-
ENCIA DE SINERGIES DE MIG SEGLE

Els darrers 50 anys han vist una evolucié expo-
nencial de la informatica que, en el meu cas, han
coincidit amb la meva carrera com a pediatre. La
meva fascinacié per les noves tecnologies van fer
que visqués de manera intensa la seva aplicacié en
el meu ambit professional i, de manera modesta,
pogués contribuir a la seva introduccio en la pedia-
tria del nostre entorn amb el desenvolupament de
programes de gestio clinica, la recerca i la formacié
de companys de I'ambit sanitari pediatric.

El 1969 la informatica més propera era la dels
denominats “miniordinadors” del que disposaven
principalment algunes grans empreses i el mon de
la banca. Amb certa lentitud, van anar-se introdu-
int en I'entorn institucional sanitari perod centrats
en la gestié econdmica principalment. Va ser amb
I'aparicié dels microordinadors, IBM i Apple, que la
seva difusid 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 informatica I'instrument. En el
camp de la programacié varem comencar el 1979
amb una aplicacid per la correccié dels examens
dels nostres alumnes i 'analisi de les qualificaci-
ons. El llenguatge de programacié va ser el Basic i
el hardware un HP85. Molt poc després varem fer
un programa per la gestid i calcul dels pacients amb
problemes de creixement que permetia automatit-

zar els percentils i DS de les variables auxologiques,
calcular la velocitat de creixement entre dues visi-
tes i calcular el pronostic de talla definitiva a patir
de la talla actual i la maduracid Ossia. D’aquesta
aplicacié se’n van fer al llarg dels anys varies ver-
sions ja professionalitzades que es varen difondre
entre els pediatres i endocrindlegs del nostre pais
amb el suport de la indUstria alimentaria infantil i
farmaceutica.

A finals dels 80 varem entrar en la gestio clinica,
partint de la necessitat normativa d’introduir en
la informatica institucional el denominat “conjunt
minim de dades de l'informe d’alta hospitalaria”.
En un moment en qué la informatica dels hospi-
tals es reduia als aspectes economics i de gestio
va ser molt ben rebut el nostre programa “ALTAS”
gue permetia redactar facilment I'informe d’alta i
recollir les dades preceptives. El varen utilitzar fins
a més de 60 serveis de pediatria i neonatologia de
tot I'estat.

A principis dels 2000 varem fusionar I'aplicacié
de creixement i la d’altes, fent una versié de gestié
clinica dirigida també a la pediatria Primaria.

En I'ambit de la recerca varem dirigir algunes
tesis doctorals dirigides a I'automatitzacié del cal-
cul de l'edat ossia 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-ligéncia artificial.

Pel que fa a la formacid, a finals dels 80 ens va-
rem centrar a donar a coneixer les principals apli-
cacions utils per als nostres professionals: Harvard
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Graphics (antecessor del PowerPoint), Lotus 1-2-3
(Excel), WordStar (Word) i DBase (Access).

Un altre tema d’interées va ser el relacionat amb
les “Noves tecnologies de la informacid i comuni-
cacié (TIC)”. A través de publicacions, conferenci-
es, comunicacions, etc. varem revisar al llarg de
les dues darreres décades del segle XX i en el que
va de l'actual segle XXI, la problematica pediatrica
lligada a la televisid, inicialment, i a la informati-
ca, els videojocs i a les xarxes socials després. Per
aquest motiu, la segona part del meu discurs tracte
d’agquests temes.

Per acabar aquesta primera part, i com a mostra
del meu anticinteres pel tema és significativa la uti-
litzacio de termes llavors inedits com “Ciberpatolo-
gia” que apareixen per primera vegada en la sexta
edicié de 1988 del “Tratado de Pediatria” del prof.
Manuel Cruz dins d’un capitol anomenat “Ecopa-
tologia pediatrica”, indicatius també de la nostra
preocupacié per la influéncia del medi ambient en
la salut fisica i psiquica de I'infant. Cal esmentar, a
proposit del prefix “ciber” (avui ampliament accep-
tat per referir-se a conceptes o objectes relacionats
amb la robotica o la informatica: ciborg, ciberatac,
ciberseguretat, etc.) que el varem decidir aplicar
per expressar el feedback entre els nens i les pan-
talles, al principi només aplicable ala TV i més tard
als ordinadors i als mobils i tauletes.

PART Il

INTERNET, LES XARXES SOCIALS | LA PEDIATRIA

La repercussié de les TIC i, concretament de les
xarxes socials en la infancia i adolescencia 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 poblacid mundial, utilitzaven les xarxes socials i
qgue en els paisos desenvolupats el 80% tenien un
compte en una d’elles. A aquesta globalitzacié hi ha
contribuit, a més d’internet, I'aparicié dels mobils,
que permeten la ubiqlitat en I'Us 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 familia i I'altre
amb amics o coneguts (Aquesta dada és important
en el sentit de la falsa seguretat que pot aparentar
la supervisio parental d’un perfil).

Molts dels efectes perjudicials de les xarxes so-
cials afecten igualment a nens i adults, pero cal
tenir en compte l'especial vulnerabilitat de l'in-
fant i 'adolescent en tant que les seves etapes de
desenvolupament anatomic-fisiologic i psicologic
és progressiu al llarg dels primers anys de la vida
i que la informacid i coneixements previs per a in-
terpretar les interaccions sén també progressius. A
més a més, veurem que alguns aspectes com els
identitaris adquireixen una especial rellevancia a la
pubertat i adolescéncia.

L'Us problematic d’internet, en certs aspectes no
es diferencia gaire del que passa en el mdn real,
perd s'amplifica. Es pot classificar en tres categori-
es: I'adiccid, la comparacié i la substitucié del mén
real pel mén virtual.

Les xarxes solen ser altament addictives, ja, que
la “gratuitat” de les xarxes reposa en basa en cer-
car la maxima permanéncia de l'usuari en el lloc on
el patrocinador difon els seus missatges.

Els joves dediquen unes 7 hores diaries a I'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 mdén postmodern la socialitza-
cio del jove passa per exterioritzar la propia inti-
mitat i cercar I'aprovacio dels altres de les propies
creences, creacions i manera de ser i pensar.

L'addicié als videojocs en linia 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 habitacié i que no sén conscients
de la seva situacid. La seva obsessio és ser cada cop
millors. Aix0 causa gran preocupacioé en la familia i
trastoca notablement la seva dinamica.

Des del punt de vista neurobiologic aquesta ad-
diccid no seria diferent d’altres addiccions, vincu-

Revista de la Reial Académia de Medicina de Catalunya - Volum 38, nimero 1-2, Gener - Juny 2023 - ISSN: 1133-32866 33



Josep Argemi i Renom

lades al sistema limbic i la secrecié de dopamina
entre altres estructures i neurotransmissors.

En menors de 2 anys, I'Gs de les pantalles com-
porta risc d’alteracions en el desenvolupament
neurologic amb un retard del llenguatge, menor
grau d’aprenentatge, dificultats en la regulacié
emocional i problemes de relacions i de conducta.
Per altra banda, es produeix un déficit de transfe-
réncia del que veuen a les pantalles al moén real
perque el seu processament cerebral és diferent; a
més, el temps d’exposicié a les pantalles, és temps
que se sostrau a l'aprenentatge amb jocs reals,
amb jocs simbolics i amb la relacié 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 evidencies és la relacié de I'abus de
pantalles amb determinades manifestacions de
manca d’atencié aixi com la necessitat d’estimuls
i canvis sovint d’activitat i que explicaria 'augment
de la freqliencia en qué es diagnostica el TDAH en
nens en edat escolar. Al Canada, un estudi en una
amplia cohort d’infants menors de 5 anys conclou
gue una exposicié a pantalles de més d’1,5h al dia
augmenta el risc de TDAH fins a 7 vegades en rela-
cio als que hi passen menys temps.

Simptomes d’addiccio son I'aillament, canvis de
caracter, baix rendiment escolar, intolerancia a la
frustracid si no es pot connectar, manca de son,
etc. En un recent estudi observacional als Estats
Units publicat al Lancet es descriuen deéficits del
desenvolupament neurocognitiu en adolescents
joves amb deficit d’hores de son.

En un altre ordre de coses, I'associacié de temps
de sedentarisme davant les pantalles i 'obesitat és
gairebé una constant.

La segona categoria d’Us problematic de les xar-
xes és la comparacid. La tendencia 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 problema-
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 estandards
de bellesa, o bé a partir dels comentaris propis o
de seguidors sobre la propia persona aixi com el ni-
vell de vida que s’exhibeix. La comparacié pot influ-
ir sobre la creacio de la propia identitat en el sentit
de procurar ser acceptat pels altres i modelar una
subjectivitat adaptant-la a la cada cop més exigent
audiencia, cosa que acaba limitant en algun grau la
propia llibertat, tant corporal com de I'autonomia
moral, i també portar a una disminucié de I'autoes-
tima i I'aparicié d’ansietat i de simptomes depres-
sius si no s’obté I'aprovacio esperada.

Un altre aspecte relacionat amb la propia iden-
titat és la dismorfofobia, rebuig del propi aspecte,
sentir-se lleig. Es el que passa en els trastorns de
la conducta alimentaria (anoréxia, bulimia) amb
I'obsessié d’aprimar-se fins a 'extrem i en la disfo-
ria de genere en nens i adolescents que se senten
presoners d’un cos del sexe contrari al sentit. En
I'augment exponencial d’aquests casos, les xarxes
hi estant jugant un paper important. En la disfo-
ria de genere, especialment la denominada “d’ini-
ci rapid” (GDOR), aquesta es veu potenciada a les
xarxes quan al nen o adolescent se’l conveng que
un canvi de sexe sera la solucio al seu malestar o a
problemes psicologics que pateix, deguts a vega-
des a bullying o d’altres situacions socials toxiques.
La denominada “terapia afirmativa” de la disforia
de genere, que figura en gairebé en tots els proto-
cols, consisteix en donar per valid I'autodiagnosi de
disforia de genere que manifesta el nen o adoles-
cent i, sense més exploracions (contrariament a la
maxima meédica que ens mana primer diagnosticar
bé per després tractar correctament), es planteja
el bloqueig hormonal si és preadolescent i, més en-
davant 'hormonacié o intervencid quirurgica plas-
tica per adaptar el cos al génere que sent el propi
individu. Molts dels que estan en aquest procés se
sumen als activistes a la xarxa, actuant aquestes
com caixes de ressonancia i de reafirmacio.

La tercera categoria d’Us problematic de les xar-
xes la constitueix I'efecte substitutiu de les xarxes
enfront del mén real. Estar dialogant amb les xar-
xes substitueix, en molts, el joc al carrer aixi com
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les relacions familiars i amb amics, cosa que porta
a una sensacio d’aillament i soledat, malgrat que
tingui milers de seguidors; solitud manifestada en
la por a quedar-se al marge del que esta passant
(p. ex. quan no es té el mobil a ma), en la frustra-
cié amb els vincles establerts a través de les xarxes
guan no hi ha resposta immediata o aquesta no és
I'esperada i solitud quan se sospita que les amis-
tats de la xarxa els manca autenticitat.

A aquestes tres categories en qué hem classifi-
cat I'Us problematic de les xarxes (I'abus, la com-
paracid i la substitucid del mon real pel virtual) cal
afegir-hi I'accés a continguts inapropiats com la
pornografia, I'agressio als companys (assetjament)
o els incitadors a atemptats contra la propia salut
o lavida. El ciberassetjament, que en contrast amb
I'assetjament fisic és pitjor per que es pot exercir
les 24 hores, porta a una afectacié psicologica més
o menys greu, en forma d’ansietat, pérdua de l'au-
toestima, tristesa i també depressié greu (que es
multiplica per 6) i la ideacid suicida (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 victima sol ser un menor que publica a
la seva xarxa els seus problemes relacionats amb
I'autoestima, la sexualitat, la relacié amb els pares,
etc.; I'assetjador estableix un dialeg amb aquesta
possible presa guanyant-se la seva confianca, mos-
trant comprensio i recolzament, per passar després
a l'intercanvi d’imatges intimes i finalment propo-
sar un encontre real amb la intencié d’abusar, sota
I'amenaca de fer publiques 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-
gues com els 8-10 anys) consumeixen pornografia
a través de les xarxes, per curiositat i com a me-
tode d’aprenentatge sobre la sexualitat. A vegades
I'entrada a un web pornografic 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 relacid directa entre el seu

alt nivell de consum i la normalitzacid de les prac-
tiques que veuen, especialment de la violéncia i la
submissio de la dona a I’home, la manca distincid
entre el mite i la realitat del que veuen i les prac-
tiques de risc. També s’ha trobat una associacid
entre el consum de pornografia i la violéncia en la
relacié de parella, aixi com alts index de justificacié
de la violéncia i les violacions en grup.

Finalment cal parlar dels reptes virals. El repte,
gue es recull en un curt video, es fa viral per que
per la seva gracia o originalitat o dificultat, el que el
veu el dissemina entre els amics; pot ser tan inno-
cent com una petita broma com extremadament
perilldés 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 difusié d’un
repte letal, consistent en lligar-se el cinturd al coll
(choking game), que va causar la mort d’almenys
82 adolescents, cap amb d’ells amb tendéncia su-
icida.

ASPECTES POSITIUS DEL US DE LES XARXES SO-
CIALS PER PART DELS INFANTS | ADOLESCENTS

Les xarxes ofereixen grans oportunitats en els
ambits de la socialitzacid, la informacio, l'oci i en-
treteniment i I'aprenentatge; ben utilitzades, po-
den ser un element auxiliar de primer ordre en les
diferents etapes escolars. Durant la pandémia de
COVID-19, aquests aspectes positius han quedat
palesos, especialment pel que fa a la necessitat
gue 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 realitzacidé dels cursos lectius,
tant a I'etapa escolar com a la universitaria.

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
estridencies, 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 dinamiques 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 informa-
tiques per ser usades en la millora trastorns psico-
motors, de conducta, o d’altres problemes de salut
esta lluny de demostrar totes les seves potenciali-
tats.

PREVENCIO DELS EFECTES COL-LATERALS NO
DESITJATS DE LES XARXES

Pel que fa a I'edat apropiada pel Us dels mobils hi
ha bastant consens en evitar-lo abans dels 2 anys,
restringir-lo fins als 6 anys, i no tenir-lo abans dels
12. Perd més important que tenir-lo o no, és com
els pares i educadors han preparat els menors pel
seu us.

El control parental és imprescindible, pero és
clar que només és factible en edats inicials, ja que
ben aviat el preadolescent aprén a obviar amb
avantatge totes les traves informatiques que els
operadors ofereixen en aplicacions. Els nadius digi-
tals no necessiten formacio tecnologica pero si de
I'experiencia dels adults. El fet que els pares posin
normes no implica necessariament la desaparicid
de I'Us problematic pero si de les practiques de risc
a Internet. Aquestes ultimes tenen un fort lligam
amb I'Gs del mobil a la nit, a I'habitacié i en solitud.
En aquest cas, les conductes de risc es tripliquen.

Hi ha algunes estratégies que poden ser utils per
acompanyar als infants en el seu inici a les xarxes
socials. Una d’elles pot ser compartir una xarxa la
familia, de manera que tots vegin el seu contingut
i poden comentar sobre dades reals qué esta bé i
qgue esta malament, de manera que quan amb els
amics entrin en llocs problematics sapiguen rebut-
jar-los. Es també important que sapiguen distingir
quina informacio és verag i que sén es facke news

aixi com prioritzar la informacié segons la seva im-
portancia i que una informacié falsa no es conver-
teix en vertadera per més que es viralitzi.

CONCLUSIONS

Des del meu personal punt de vista, molts dels
usos problematics que hem descrit en aquest dis-
curs, no sén més que la translacié al mon virtual
del mén real: la delingléncia, I'assetjament, la
pornografia, el narcisisme, I'egoisme, la murmura-
Cio, la critica, etc. sén tant antics com la propia hu-
manitat; les noves tecnologies sén Unicament un
vehicle de tota la bondat i tot el mal que hom pot
fer. Es ben cert, perd que alguns aspectes fan que
I'actuacié humana es vegi augmentada per factors
com la immediatesa, I'accessibilitat, la capacitat de
difusié i la ubiquitat. | que els estimuls que provo-
quen sobre el cervell huma, especialment en les
diferents etapes del desenvolupament provoquin
noves patologies abans inexistents o les generalit-
zin.

Perd també és cert que gracies a les mateixes
tecnologies és més assequible I'escolaritzacio, la
sanitat, la cultura i el coneixement i formacio de la
gent en zones allunyades de les grans ciutats o del
tercer mon.

Es tasca nostra, dels que ens dediquem a I'estudi
de la realitat a nivell universitari, de les académi-
es, les associacions cientifiques, i les associacions
d’experts i professionals, entre moltes d’altres,
encertar en la proposta d’elements formatius i de
solucions etiques pels aspectes problematics dels
nous avencos a fi de neutralitzar-los en la mesu-
ra del possible i aprofitar les seves potencialitats
per millorar el benestar, la justicia i el bé en gene-
ral i especialment en menors i persones vulnera-
bles, habitin on habitin, sense discriminacié de cap
mena.
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Quan a la facultat ens ensenyaven la historia de
la Medicina solien fer-ho referint-se a evidéncies
escrites, algunes tan antigues com els papirs egip-
cis o els textos hipocratics recuperats i traduits als
monestirs medievals. Pero crec que a tots ens ha-
gués agradat tenir testimonis d’evidencies fisiques
d’aquests coneixements i no tan sols dels escrits
modificats a les successives traduccions.

Podrien considerar-se evidencies “fisiques” les
il-lustracions pictoriques o esculturals que alguns
artistes, en el seu afany de realisme, van plasmar
a les seves obres. Un exemple d’aixd sén pintures
com “Les Tres Gracies “de Rubens (1), a les quals
alguns han interpretat la representacié d’un can-
cer mama a una de les models. Una cosa similar
ocorre amb l'estatua femenina de “La Nit”, de la
capella dels Medici a Florencia, en la qual el gran
Miguel Angel sembla revelar I'existéncia d’aquesta
mateixa malaltia amb una anormal morfologia de
la mama esquerra (2).

Pero, existeixen evidéncies més tangibles i in-
glestionables en les restes humanes antigues? La
resposta és dbviament que si i que se solen trobar
en restes Ossies a causa de la durabilitat d’aquests.
Sén nombroses les troballes de patologies oOssies
com a fractures, tumors o fins i tot intervencions
quirdrgiques com les trepanacions cranials. Es facil
anticipar que el ventall d’aquestes evidencies se-
ria molt més ric si es comptés amb els teixits tous
a més dels ossos. Aix0 ocorre en aquelles rares
circumstancies en qué es conserva (preserva), de
manera natural o artificial, no tan sols estructures
ossies sind també parts toves com la pell i els or-
gans interns a causa del procés anomenat “momi-
ficacié”. Aquest succeeix en circumstancies de ra-
pida dessecacid, tant en ambients calids, com ara

els deserts existents en diversos continents, com
en freds, a les tundres i terrenys proxims 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 quimics que impedeixen l'accié bac-
teriana i aconsegueixen espectaculars exemples de
momificacio.

Tant les troballes O0ssies 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 ciencia que estudia les malal-
ties en subjectes antics i que es troba en una in-
teressantissima cruilla entre la Medicina, La His-
toria, I'Arqueologia i I'’Antropologia, de totes les
quals es nodreix. Com deiem, el tradicional ma-
terial d’estudi, donada la seva freqliéncia, son les
restes ossies. Perd, que ocorre quan aquests es-
tan acompanyats per multiples teixits i organs?
En aquesta situacié no sols s’hauran d’utilitzar
tecniques tan importants com les d’antropologia
fisica i les radiologiques: es podra i s’haura de
fer servir teécniques de microscopia que aportin
informacié histopatologica, aixi com d’altres que
també poden aportar una increible informacio
medica i historica com ara la microbiologia o
la biologia molecular a partir de parts toves,
organs, visceres i el seu contingut. En efecte, les
restes alimentaris del tub digestiu poden apor-
tar una valuosa informacié sobre els costums di-
etetics, parasitosis o fins i tot epoca de l'any en
que va succeir la mort, gracies a la identificacio
del tipus de plantes i els seus pol-lens a la femta.
A aquests subjectes en que es preserva bé la to-
talitat o part dels seus teixits tous se’ls anomena
“momia”, una paraula que sembla derivar d’un vo-
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cable persa (mumiya) que significa “asfalt” o “qui-
tra” i que a la llunyana antiguitat es feia servir com
a medicina i per a conservar els cadavers. El conei-
xement de les momies ve d’antic i ja el gran viatger
Herodot descriu el procés de momificacio artificial
després dels seus viatges per Orient al segle V aC.
Perd no seria fins a la febre per I'egiptologia del
segle XIX després del viatge de Napoleé a Egipte
guan comenca a desenvolupar-se un veritable in-
terés cientific i metge per les momies. Es considera
gue 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 cientifica a aquests
estudis. Ruffer va inventar una formula, una mescla
de carbonat sodic, aigua i alcohol, per a rehidratar
els teixits momificats i aixi processar-ho tal com es
fa amb els teixits frescos actuals als serveis d’Ana-
tomia Patologica per a I'obtencié de preparacions
histologiques.

L'estudi paleopatologic de subjectes momificats
depen en gran manera de dos importants factors:
el grau de preservacio i 'extensio d’aquesta momi-
ficacio i del grau d’autoritzacié per actuar sobre
aquells teixits i organs. Aixo ultim és especialment
important en aquells casos en que el subjecte a es-
tudiar és d’una gran rellevancia historica i/o forma
part de la col-leccié d’'un museu.

Aix0 condiciona el grau de “invasivitat” que pu-
gui fer-se servir a l'estudi i, conseqlientment, del
tipus, grandaria i quantitat de mostres que poden
extreure’s per I'analisi “paleohistologic”. Tots dos
factors condicionen el tipus d’aproximacié al sub-
jecte ja que, en el millor dels casos, es podra rea-
litzar una autopsia sense restriccions i, en el pitjor,
només tecniques no invasives d’imatge (RX, TAC,
etc). Quan només es permeten técniques minima-
ment invasives, es poden realitzar preses de peti-
tes mostres bidpsiques cutanies, d’'os amb trocars
o mitjangcant procediments endoscopics. Aquestes
ultimes aporten, a més, una interessant visié direc-
ta d’organs que no podrien ser estudiats sense la
realitzacié d’un estudi necropsic complet. Si aquest
és possible, es comenga amb la inspeccid externa,
que permet descobrir patologies evidents o arte-

factes “pseudopatologics”, com ara falsos trauma-
tismes o ferides. Segueix amb I'obertura de cavitats:
torax, abdomen i crani, amb I’extraccié completa
o presa de mostres dels diferents organs, que se-
ran rehidratades abans del seu processament per
a microscopia oOptica, electronica 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 continuacié, descriurem l'aspecte freqient
d’alguns organs i visceres momificades, si bé
aquest és molt variable entre subjectes en funcié
de la seva antiguitat, lloc d’enterrament, malalties
prévies, causa de mort, atac de feristeles o profa-
nadors, etc. No oblidem que a les momies egipcies
tractades de forma artificial solen faltar tots els or-
gans interns, que s’extreien, excepte el cor, que es
considerava el seient de I'anima, per aixo l'estudi
paleopatologic en aquests subjectes, a banda dels
0ss0s i musculs, esta molt limitat.

El primer que crida I'atencié a l'obrir la cavitat
toracica és que resulta molt facil la seccié de les
costelles per la descalcificacié soferta al llarg dels
anys, mentre que les parts musculars i pell tenen
una consistencia coriacia. 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 momies de diferents époques,
cultures i localitzacions es troben les pneumonies,
o infeccions com ara la tuberculosi (3). Al cor hi ha
evidencies histopatologiques d’ateromatosi coro-
naria.

A la cavitat abdominal es solen trobar, sovint
ben preservats, fetge, melsa, intestins i estdmac,
aquests ultims a vegades amb un contingut de gran
interes paleonutricional. Els ronyons també poden
tenir un bon estat de conservacié i hem aconse-
guit identificar, amb una certa facilitat, glomeruls
en ronyons de momies andines de més de 2000
anys d’antiguitat (figura 1), algun d’ells amb pato-
logia vascular hipertensiva. La inspeccio de la pell
pot aportar valuosa informacié derivada de tatu-
atges, amb totes les seves implicacions culturals, i
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malalties cutanies que han pogut tenir gran trans-
cendéncia historica, com la verola.

Finalment, I'estudi de I'interior del crani permet,
en comptades ocasions, descobrir restes de teixit
nervids, habitualment desaparegut a causa del
seu alt component en aigua i enzims. Hem pogut
trobar evidencies de substancia blanca i neurones
conservades després de més de 3000 anys en una
momia de Menorca (edat del Bronze), aixi com ner-
vi optic i altres estructures oculars en una momia
peruana de més de 1000 anys d’antiguitat. A més
de les tecniques rutinaries d’histopatologia, entre
les quals destaca la humil tincié d’hematoxilina/
eosina sobre els teixits rehidratats es poden realit-
zar tincions especials com el PAS, tricromic i fins i
tot tincions immunohistoquimiques. Aquestes ulti-
mes fan servir anticossos per a posar en evidéncia
components intra o extracel-lulars amb gran sensi-
bilitat i especificitat, si bé resulta dificil que funci-
onin adequadament en teixits momificats. També
son possibles altres metodes sofisticats com la mi-
croscopia electronica de transmissio o de rastreig.
Es poden realitzar fins i tot tecniques moleculars
que demostrin la preséncia i alteracions d’acids nu-
cleics, com, per exemple, I'existencia de mutacions
associades a determinades patologies com el can-
cer o l'existencia de microorganismes infecciosos
detectats pel seu ADN.

Ens agradaria, finalment, compartir alguns dels
projectes en paleopatologia que hem realitzat du-
rant els Ultims trenta anys i que creem han pogut
aportar informacié cientifica que pot ajudar també
al coneixement historic.

PROJECTE 1:

Es tracta de la momia d’un nen de 7 anys del se-
gle XIV. Era fill bastard del rei Pere | 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 germa
pel seu oncle Enrique de Trastamara. 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

Paleopatologia: la trobada de la Medicina i la Historia

rebre autoritzacié per a realitzar un estudi endos-
copic que no molestés a “Sanchito”, que és com les
germanes del convent anomenavem a l'infant. No
va haver-hi necessitat de perforar la momia, que
nomeés es trobava en relatiu bon estat a un costat
de la cara, el brag esquerre i les cavitats toracica i
abdominal, que presentaven diverses solucions de
continuitat per on accedir a l'interior. Va ser el Dr.
Agustin Franco, de I'Hospital Clinic de Barcelona
el que amb un equip d’endoscopia infantil facilitat
per la casa Olympus, va poder accedir a totes tres
cavitats. A la cranial no hi havia restes de teixit,
pero si a 'abdominal i, sobretot, a la toracica, on
destacaven uns pulmons turgents, no col-lapsats,
la qual cosa suggeria algun tipus de patologia, idea
que es va veure reforcada per |'existencia d’adhe-
reéncies pleuro-coistals. L'endoscopi va permetre
extreure petits fragments de teixit pulmonar que,
després de ser rehidratats i processaments per a
microscopia, van revelar I'existencia d’hemorragia
i fibrina alveolars, tot aixd suggestiu d’un possible
procés pneumonic. A més, resultava cridanera la
preséncia d’'una gran antracosi —recordem que al
segle XIV encara no es fumava ni existien automo-
bils o contaminacié atmosférica-. Aquests fets por-
taven a la conclusié que el diposit antracotic havia
de provenir d’una llar o foc, hipotesi molt probable
ates que el nen havia mort durant el fred hivern a
una fortalesa.

Lestudi del teixit extret, analitzat per una técni-
ca de difraccid de raigs X i microscopia electronica
de rastreig (EDAX) pel Dr. Jordi Esteban, va descar-
tar la presencia de la majoria de verins basats en
metalls pesants que solien usar-se a I'época, com
el mercuri, arsénic i plom.

Amb tot I'anterior es va arribar a la conclusié que
I'infant Sancho de Castella probablement va morir
per una pneumonia, acompanyada per I'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 croniques de
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I'epoca. Se’ns va sol-licitar definir la causa de mort
a partir de la tercera falange del dit menovell d’'una
ma! Lestudi radiologic del petit fragment mostra-
va l'absoluta destruccié de la superficie articular,
aixi com la presencia de calcificacions distrofiques
en parts toves. La rehidratacié i estudi histologic
van mostrar aquesta destruccié ossia i el diposit
d’abundants cristalls aciculars als focus destructius
gue contenien abundant sodi després del seu es-
tudi amb RDAX. Tot aix0 era compatible amb una
artropatia severa per gota. A més, es van identifi-
car algunes hematies a la medul-la 0ssia que con-
tenien imatges sospitoses de parasitaciod, la qual
cosa va ser confirmat per mitja de microscopia
electronica de transmissié realitzada pel Dr. Josep
Antoni Bombi a I’'Hospital Clinic de Barcelona i per
la deteccié d’ADN de Plasmodium falciparum per
mitja de reaccid en cadena de polimerasa (PCR) al
laboratori del Dr. Pedro Luis Alonso. Es va arribar
aixi a la conclusié que aquest subjecte va morir per
malaria i afligit per una avangada artropatia gotosa
(4).

Aquest subjecte era I'Emperador Carles | d’Es-
panya i V d’Alemanya i iniciador de la dinastia dels
Habsburg al nostre pais, que va morir al Monestir
de Yuste el 21 de Setembre de 1558. El que fou el
monarca més poderds del mén va sucumbir decre-
pit i invalid per la picada d’un insignificant insecte
del seu jardi.

Amb aquests dos exemples de projectes reeixits
en Paleopatologia volem demostrar com aquesta
poc coneguda branca de la Medicina és capag, de
la ma de la Historia, d’aportar un coneixement que
pot resultar important per a totes dues disciplines.

REFERENCIES:

Grau JJ, Prats M, Diaz-Padron M. Cancer de mama en los
cuadros de Rubens y Rembrandt. Med Clin (Barc) 2001,
116:380-84

Stark J, Nelson JK. The breast of “The Night”: Michelange-
lo as oncologist. Ne Eng J Med 2000, 343:1577.

Gerszten E. Atlas of Paleopathology: Autopsies in South
American Mummies. Cap Press. 2012.

Ordi J, Alonso PL, Zulueta J, Esteban J, Velasco M, Mas E,

Campo E, Ferndndez PL. The severe gout of Holy Roman
Emperor Charles V. New Engl J Med 355:516-20, 2006

Figura 1: Glomerul de momia de més de 2000 anys de antiguitat (esquerra).
Glomerul d’'un ronyo actual (dreta). Tincions d’ hematoxilina/eosina.x200
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LA CIRURGIA TORACICA COM A ESPECIALITAT

La Cirurgia Toracica és |'especialitat quirurgica
que s’ocupa de la patologia que s’esdevé a la caixa
toracica, com a unitat funcional i estructural, ex-
ceptuant la patologia cardiaca, dels grans vasos i la
columna. Inclou, per tant, la paret toracica, pleura,
pulmé, mediasti, arbre tragueo-bronquial, esofag
i diafragma, incloent el trasplantament pulmonar.
El 1955 la Llei d’Especialitats Mediques estableix
I'oficialitat dels Titols d’Especialistes en Tisiologia
i Cirurgia Pulmonar. Fins a 1978 no es crea la Co-
missid Nacional de 'especialitat per a la regulacid
dels Titols de les Especialitats Mediques i el 1979
s’equipara el Titol de Cirurgia Pulmonar amb el de
Cirurgia Toracica.

NAIXEMENT DE LA CIRURGIA TORACICA

El naixement de la cirurgia toracica la podriem
situar tan aviat com la referéncia del llibre del Ge-
nesi, amb la reseccié d’una costella a Adan. Parlant
seriosament, no existeix una data exacta ni un es-
deveniment especific que marqui l'inici de la Cirur-
gia Toracica, tanmateix, si que ha estat evident el
paral-lelisme entre I'evolucié de I'anestésia i el des-
envolupament de la cirurgia toracica. Laparicié de
les epidemies de tuberculosi en diferents regions,
inclos el nostre pais, van propiciar el desenvolupa-
ment de técniques quirdrgiques i del coneixement
respecte del procés respiratori.

Segons el cirurgia toracic de Valladolid, Federico
Gonzalez Aragoneses, encara que hi ha referencies
a practiques quirdrgiques al torax des dels temps

hipocratics, aquestes eren aillades fins a finals del
segle XIX. Hipocrates i els Asclepiades 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 arabs es-
menten la practica de la toracotomia amb dades
aillades que no constitueixen un veritable procedi-
ment operatori.

SEGLES XVI, XVII I XVII

En el segle XVI cal esmentar Miguel Servet
(1511-1553), que descriu la circulacié 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 Alcazar, que
inventa un aparell especial per a I'evacuacié dels
vessaments pleurals. Ja en els segles XVII i XVIII
s’entreveu la possibilitat d’obrir els focus purulents
de localitzacié pulmonar, perd a la practica diaria
els cirurgians es conformen amb puncions trans-
toraciques executades a lI'atzar. En aquesta epoca
es creen diversos hospitals, entre els que destaca
I’'Hospital General (avui Gregorio Marafién) i el San
Carlos de Madrid, i es funden, sota I'impuls de Vir-
gili i Gimbernat, les Escoles de Cirurgia de Cadis,
Barcelona i Madrid. Sera en aquests Col-legis on la
Cirurgia General iniciara una epoca de prestigi so-
cial i de solida formacio professional.

FINALS DEL S. XIX ALS INICIS DEL S. XX

A finals del segle XIX es practiquen nombroses
operacions sobre la cavitat toracica. A nivel inter-
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nacional la fita més rellevant van ser la primera to-
racotomia intencional el 1821 per Milton Antony
als EUA. A Europa, Forlanini a Pavia (Italia) va intro-
duir el concepte de pneumotorax artificial per al
tractament de les cavernes tuberculoses el 1882.
De Crenville a Lausanne (Suissa) va descriure la re-
seccid costal per al col-lapse pulmonar el 1885. A
Nova York, Beck promulgava el 1897 la pleurecto-
mia com a tractament per a 'empiema i el 1911
Jacobeus va introduir el concepte de la toracosco-
pia, considerant-se el pare de la videotoracoscopia
actual.

Encara que algunes operacions com les resecci-
ons pulmonars, son completament noves quant a
la seva concepcio i magnitud, la majoria es limiten
a reseccions costals per al tractament dels empi-
emes i cavitats residuals pleurals. Després de I'in-
tent fallit del cirurgia poloneés Block d’obrir el torax,
el 1904, Ferdinand Sauerbruch a Alemanya, va in-
troduir el seu metode de ventilacid a baixa pressio,
la cambra Sauerbruch, per operar el térax obert
i es va convertir en el lider reconegut de la cirur-
gia toracica a Europa. Aquest invent va suposar un
aveng en la medicina del torax i va permetre que
les operacions del cor i els pulmons es fessin amb
un risc molt reduit.

Durant la Gran Guerra Europea de 1914 es realit-
zen gran nombre d’intervencions i es coneix millor
el pneumotorax operatori. Com a conseqliéncia
la Cirurgia Toracica entra en allo 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 Torax. Aixi va ser en I'Edat Mitjana i aixi va ser
en la darrera guerra”.

LA CIRURGIA TORACICA A CATALUNYA | ESPA-
NYA

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

va ser intervinguda per «un cirurgia especialitzat
en operatoria toracica». La formacié d’aquests es-
pecialistes es veu afavorida pels viatges a centres
estrangers, principalment alemanys i suissos, com
Luis Sayé Sampere, Joaquin Trias Pujol i Antonio
Caralps Masso6 a Barcelona. Cal destacar la prime-
ra lobectomia realitzada per Caralps el 1935, qui el
1939 acumula I'experiéncia més gran en reseccions
pulmonars a Espanya.

Després del paréntesi obligat de la Guerra Ci-
vil Espanyola, els cirurgians toracics comencen la
transicio de la Cirurgia General a la Toracica, sense
deixar de ser generals i, com diu Lain Entralgo, «la
cirurgia deixa de ser un prodigi d’experts i habils
ignorants per ser objecte de curiosos i intel-ligents
investigadors».

Segons Gerardo Manresa Formosa, durant els
anys 36-40 la col-lapsoterapia quirldrgica aconse-
gueix el seu maxim desenvolupament técnic mit-
jancant l'associacio de toracoplastia i apicolisi ex-
trafacial de Semb i cada dia augmenta el nombre
de pacients en qui el pneumotorax és inoperant
per simfisi pleural. Davant de la falta de cirurgians
els tisidolegs han de realitzar la col-lapsoterapia.
Progressivament, augmenta el nombre de resecci-
ons, realitzant Caralps la seva primera pneumonec-
tomia el 1945 i Manresa el 1948.

A comencaments dels 50 destaquen les casuis-
tiqgues de reseccid de Caralps i Gonzalez Duarte,
amb unes xifres de mortalitat en lobectomia del
16%, en pneumonectomia del 28% (Caralps) i glo-
bal del 25% (Gonzalez Duarte).

El 1943 se celebren les primeres oposicions a
Caps Quirurgics del Patronat Nacional Antituber-
culds (P.N.A.) i el 1952 es cobreixen unes altres tres
places per Antoni Caralps Massd, Cristobal Marti-
nez Bordiu i Carmelo Gil Turner. Entre els primers
Serveis que en crear-se tenen el nom de Cirurgia
Toracica hem de ressenyar el de Caralps el 1941 a
I’'Hospital de La Santa Creu i Sant Pau de Barcelona
i el de Benzo el 1946 a I'Hospital Provincial de Ma-
drid. També s’ha d’esmentar la practica de Cirurgia
Toracica a la Universitat, destacant, entre altres es-
coles la de Pere Piulachs Oliva a Barcelona. En la
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decada dels 60 destaquen també Gerardo Manre-
sa Formosa a la Clinica Nostra Senyora de la Mer-
ced i Margarit Traversac a Barcelona, Gil Turner i
Vara Cuadrado a Bilbao, Alix a Madrid, Gonzalez de
Vega a Granada, Tovar Martin en A Corunya, Torres
Cansino a Sevilla i Martinez de Salinas a Guipuscoa.

SOCIETATS CIENTIFIQUES AL VOLTANT DE LA
CIRURGIA TORACICA

El maig de 1943 es produeix la Primera Reunid
Anual de Tisiélogos Espanyols i es crea I'Associa-
cio Oficial de Tisiologia. El 1954 es constitueix la
Seccid Espanyola de I'Associacié Internacional per
a I'Estudi dels Bronquis, que es dissoldra el 1967
per fundar la Societat Espanyola de Patologia de
I’Aparell Respiratori (SEPAR). Des del principi en
aquestes societats estan inclosos els cirurgians to-
racics com Gil Turner, Manresa Formosa, que van
ser presidents com posteriorment també ho seran
José Toledo Gonzalez i Lorenzo Ferndndez Fau, i es
van incorporant cirurgians de Barcelona com Al-
berti Picornell, Juncosa Orga, Ledn Gonzalez, Agui-
lera M3s, Sanchez Lloret i Letang Capmajé.

De més recent creacid son les societats europe-
es, 'European Association of Cardiothoracic Sur-
gery (EACTS) el 1986, i I'European Society of Thora-
cic Surgeons (ESTS) el 1993. En aquesta ultima vaig
acompanyar al Prof. Paris Romeu de Valéncia com
a membre fundador representant el nostre pais i
vaig tenir I’"honor de presidir-la en 2008-2009. El
Club de Cirujanos Toracicos Espaioles va ser fun-
dat en Bilbao el 1998 i, posteriorment, el 2008,
es crea la Sociedad Espafiola de Cirurgia Toracica
(SECT). A la Asociacién Espanola de Cirujanos exis-
teix també una Seccid de Cirurgia Toracica. 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 QUIRURGICS TORACICS

Com comentava a l’inici, existeix un evident
paral-lelisme entre I'evolucié de I'anestésia i el des-
envolupament de la cirurgia toracica, amb la con-
guesta de la cavitat pleural. Lantisépsia, basada en
la doctrina de Pasteur de 1860 i desenvolupada pel

Naixement i evolucié de la cirurgia toracica com a especialitat

meétode de Lister, i I'asépsia, segons la tecnica de
Von Bergmann, afavoreixen el tractament antisep-
tic de les ferides. Lanomenat “métode Lister” sera
introduit a Espanya per Salvador Cardenal, qui fa
preparar una sala especial d’operacions a la Casa
de Curacié Quirurgica de I'Hospital de Nuestra
Sefiora del Sagrado Corazdn de Jesus de Barcelo-
na, avui Hospital Universitari Sagrat Cor, on vaig
desenvolupar la meva activitat entre 1990 2010.

Anestésia general i local

Lanestésia general la introdueix a Espanya Sr.
Basilio San Martin i Olaechea el 1848. Durant molt
temps el cloroform va ser considerat com I'aneste-
sic d’eleccié. A comencaments del segle XX el fan
servir San Martin en toracoplasties, Ribera a feri-
des per arma de foc i a I'abscés pulmonar i Lozano
en la hidatidosi pulmonar. Altres autors, al contrari,
prefereixen utilitzar I'eter. El 1902, Morales Pérez
l'utilitza per evacuar un empiema després d’una
ferida per arma de foc. Gonzdlez Duarte realitza la
seva primera reseccié pulmonar, per bronquiecta-
sis, el 1937, practicant una bilobectomia inferior i
mitja sota anestesia etéria. Des de comencaments
del segle XX, I'anestesia local s’utilitza amb profu-
sid a la practica de la Cirurgia Toracica (tant extra-
pleural com intrapleural), ja que la conservacié del
reflex tusigen evitava els problemes derivats de
I'aspiracio.

Pneumotorax operatori

A finals del segle XIX i principis del XX, els cirur-
gians provoquen les adherencies pleurals amb ta-
ponaments de gasa iodoformica o suturen els fulls
pleurals. Tanmateix, molts cirurgians prefereixen
operar en pleura lliure. Entre 1920 i 1925, Trias
Pujol realitza treballs experimentals en I'Institut
de Fisiologia de Barcelona i arriba a preconitzar el
metode de la Immobilitzacié Hemitoracica depri-
mint el mediasti, de vegades amb un pneumotorax
artificial previ.

Tuberculosi pulmonar

A Espanya el desenvolupament de la cirurgia
antituberculosa segueix una evolucié paral-lela a
la resta dels paisos més avancats i és el punt de
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partida de la cirurgia toracica d’avui. Dins d’aquest
capitol de la patologia pulmonar es considerava in-
dispensable la col-laboracié del metge i del cirur-
gia, i ambdds hauran de ser especialistes en Tisio-
logia. Es reconeixen dues etapes en el tractament
quirargic de la tuberculosi pulmonar. La primera
es caracteritza per la practica d’intervencions in-
trapulmonars, mentre que la segona recull les in-
tervencions extrapulmonars que es poden agrupar
sota el nom de col-lapsoterapia. Els cirurgians es-
taven temptats d’extirpar el focus tuberculds per
oposar-se a l'evolucié fatal de les lesions tubercu-
loses, pero ja Arnau de Vilanova s’hi oposava, en
I'aforisme XVII de la seva Praxis Medicinales, en
intuir el caracter general de la malaltia. Caralps, a
partir de 1932, acumula una gran experiéncia en
reseccions pulmonars en processos no tuberculo-
sos, tumors i bronquiectasias, la qual cosa dona
lloc a modificacions técniques de summa impor-
tancia. Respecte a la Colapsoterapia, els treballs
de Luis Sayé el 1916, demostren la resistencia del
pulmé col-lapsat a la reinfeccié i la formacié de fi-
brosi peribroncovascular. En aquests anys aquest
meétode és el que amb més rapidesa aconsegueix
I'esterilitzacié amb grans possibilitats de curacié.

Pneumotorax artificial i Toracoplastia

A Espanya la primera comunicacié 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-laboracié de Jacint Reventds, publicant les
seves experiéncies a la Revista d’Higiene i Tuber-
culosi. A finals de 1930 Moreno Cobos ho consi-
dera un procedir util, que allarga la supervivencia
i evita la contagiositat de la malaltia, amb un 50-
60% de resultats favorables. Per aconseguir un bon
pneumotorax en moltes ocasions calia recérrer a la
neumolisis extrapleural, segons la técnica de Jaco-
baeus. En referéncia a la Toracoplastia, a Espanya
destaquen els treballs pioners d’Eizaguirre. Aques-
ta técnica quirurgica després de considerar-se
abandonada el 1914 per la seva elevada mortali-
tat, se la qualifica de recurs suprem de la terapia el
1929. Els seus resultats oscil-len del 35 al 60% de
curacions.

Cirurgia de reseccié pulmonar

La primera lobectomia pulmonar per toracoto-
mia per cancer la va practicar Davis a Inglaterra
el 1912 i la primera pneumonectomia Graham als
EUA el 1933. Les reseccions per cirurgia videotora-
coscopica (VATS en anglés) es van desenvolupar a
partir de 1993 als EUA amb Mckena i Landreneau,
entre altres. L'aparicid de les maquines de sutura
mecaniques fan que aquesta cirurgia de reseccid
sigui més i més utilitzada.

SEGLE XXI

La Cirurgia Toracica esta canviant en profundi-
tat al segle XXI. Els tractaments multidisciplinaris
estan evolucionant i els cirurgians toracics parti-
cipem en diferents papers de col-laboracié amb
altres especialistes en el maneig del cancer de
pulmé, mediasti, pleura, paret toracica, trauma to-
racic, infeccions respiratories o emfisema terminal.
El cirurgia toracic actual, és igual de competent en
I'optimitzacié preoperatoria d’un pacient, com en
la planificacio oncologica i desenvolupament de la
intervencid quirurgica, en el maneig postoperato-
ri i recuperacié del pacient, liderant també plans
d’investigacid basica i clinica. El desenvolupament
de la Cirurgia Toracica cap a tecniques de minima
invasio (cirurgia videotoracoscépica i robotica), o
tecniques preservadores de parénquima pulmonar,
impacten sens dubte en les indicacions que es
realitzen i en el més favorable curs postoperatori
dels pacients. Es consolida la lobectomia videoto-
racoscopica i emergeix la cirurgia robotica, que va
avancant en les seves indicacions, com la timecto-
mia, reseccid pulmonar lobar i segmentectomies
anatomiques.

LA CIRUGIA TORACICA A EUROPA

En la majoria dels paisos europeus, la Cirurgia
Toracica General (no cardiaca), esta ben delimitada
i es conforma com una especialitat separada. L'any
2000, I'EACTS i I'ESTS van publicar una proposta
pel que fa a '0Optima organitzacié de la Cirurgia To-
racica, des d’un punt de vista professional (1) i més
recentment, un document per harmonitzar la prac-
tica de la Cirurgia Toracica, que asseguri la qualitat
de la seva practica a Europa (2).
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Loctubre de 1996, I'EACTS, I'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
Unié Europea de Societats Mediques (UEMS), amb
I'objectiu primari de crear un estandard elevat de
qualitat reconeguda a tots els paisos de la UE. Do-
nada I'evoluciod de I'especialitat, el 2013 es va crear
la seccidé de Cirurgia Toracica de 'UEMS, que certi-
fica el Fellow del Board Europeo en Cirurgia Tora-
cica (FEBTS).

SITUACIO ACTUAL DE LA CIRURGIA TORACICA
A ESPANYA

Segons dades publicades el 2020, a la xarxa espa-
nyola d’hospitals publics treballaven 244 cirurgians
toracics 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 Toracica és de
77, incloent-ne 23 en institucions privades. La dis-
tribucié geografica esta representada com el nom-
bre de serveis de CT per milié d’habitants (Fig 1).

Del total d’unitats, Unicament 38 han estat acre-
ditades per al programa MIR a tot el pais. El nom-
bre de places de Cirurgia Toracica ha augmentat
en els Ultims anys, passant de 14 el 2016 a 29 el
2024. En I'Estudi Oferta-Necessitat d’Especialistes
Médics 2021-2035, s’indica que s’ha detectat un
“superavit 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 pulmé simples i dobles a tot el
pais. Al desembre de 2020, la taxa de trasplanta-
ments de pulmé era de 7,1 per milié d’habitants.
Les malalties esofagiques, llevat d’emergencies
com la perforacid esofagica, s’inclouen avui entre
les competencies de Cirurgia General de la majoria
dels serveis sanitaris, no aixi a Europa, Asia i EUA.

No vull finalitzar sense destacar el que MES ocu-
pa en l'actualitat a la Cirurgia Toracica: el diagnos-
tic precog del cancer pulmé (CP) per augmentar la
supervivencia dels pacients que, actualment , del
20%, el cancer amb mes mortalitat a nivell mun-
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dial. Hem d’insistir en la cessacid tabaquica, pero
encara hi ha un 25% de fumadors a I'Estat. Per
aquests i els exfumadors, s’ha demostrat el bene-
fici del cribratge del CP amb TAC toracic de baixa
dosi, amb una supervivéncia del 80% dels pacients
diagnosticats. Esperem implementar aviat un pro-
grama-pilot per establir el cribratge de CP al nostre
pais.

CONCLUSIONS

En tota aquesta historia transcendent de la ci-
rurgia toracica podem diferenciar tres periodes.
El primer, en l'inici del segle XX, determinat per
aquells cirurgians generals pioners en el tracta-
ment quirdrgic de la supuracié pleuropulmonar i
les bronquiéctasis durant i després de I'l Guerra
Mundial. El segon periode marcat per I'explosiu
desenvolupament de la reseccié pulmonar per a
la tuberculosi, seguida del tractament quirdrgic
del cancer de pulmd, a la segona meitat del segle
XX. En ell es van refinar les tecniques establint la
Cirurgia Toracica com una especialitat autonoma.
El tercer periode, en les Ultimes decades del segle
XX, on les malalties neoplasiques s’han tornat més
rellevants per augment en la seva incidéncia, la ci-
rurgia toracica ha fet un gir transcendental cap a
I'alta complexitat i alta tecnologia.

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

Moltes gracies per la seva atencid.
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INGRES D’ACADEMICS CORRESPONENTS

Rev. R. Acad. Med. Catalunya, 2022; 47-53

MYCOBACTERIUM TUBERCULOSIS, EL TRIOMF DE LA LENTITUD?

CARDONA i IGLESIAS, Pere-Joan

Servei de Microbiologia, Hospital Universitari “Germans
Trias i Pujol”. Badalona.

Paraules clau: Mycobacterium tuberculosis, hipotesi dinami-
ca, macrofag escumds, RUTI, model bombolla

INTRODUCCIO: LA LENTITUD COM A RECERCA
D’UN NiNXOL ECOLOGIC.

Els micobacteris sén bacteris que pertanyen al
Filum Actinobacteria. Per tant, sén Gram positius,
és adir, 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. Pero el que els fa més caracteristics és
la reconstruccié d’'una nova capa externa de pepti-
doglica per protegir-la. Aquesta membrana exter-
na constitueix una estructura formidable perque
es basa en acids grassos d’entre 60 i 90 carbo-
nis, anomenats acids micolics, que constitueixen
més del 50% del seu pes sec [1], i que permeten
identificar-les gracies a les tincions acid-alcohol
resisténcia, com ara la de Ziehl-Nielsen [2]. Aques-
ta és una aposta extraordinaria donat que reque-
reix una inversio energetica molt significativa que
fa que el seu temps de duplicacié 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 podriem dir que aquests bacte-
ris s'autoexclouen de la colonitzacié compulsiva de
nous espais, per centrar-se a resistir les inclemén-
cies de 'ambient fins a trobar el seu ninxol més es-
caient.

Un ninxol que cal que sigui molt ric en molé-
cules de carboni. Lorigen de les micobacteries es
forca 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’espécies mi-
cobacterianes es desenvolupen preferentment en
espais rics en vegetacidé, 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-
gua, per tot tipus de sols, on davant de |'adversitat
es converteixen en bacteris dorments, acumulant
els lipids intracel-lularment en forma d’inclusions
lipidigues, arribant a perdre la seva formidable pa-
ret d’acids micolics, i I'acid-alcohol resistencia [6], a
I'espera de condicions millors per desenvolupar-se.

DE LES MOLLERES | LES AMEBES ALS HUMANS.

Lluny dels aiguamolls, les micobactéries es van
saber adaptar a unes altres cel-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, perqué aquestes cel-
lules han esdevingut, en forma de macrofags, part
primordial en la defensa del nostre epiteli alveolar,
i el que finalment va esdevenir el ninxol primordial
per Mtb. Aquest procés va requerir milions d’anys
d’evolucid per solucionar un problema important:
la disminucid progressiva de la polaritat excessiva
gue aportaven els glicolipids immersos entre els
acids micolics i que evitaven la formacié d’aerosols
prou eficients per arribar a I'alveol [8].

Un cop solucionat aquest aspecte fisicoquimic,
podem situar el primer ancestre de Mtb fa uns 3
milions d’anys, que anomenem un Mycobacteri-
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um canetti-like [9], en que la seva paret cel-lular
encara no té un grau optim d’hidrofobicitat, i que,
per tant, té una capacitat de transmissié limitada.
En aquest procés, la descoberta del foc, fa 1 milié
d’anys, per part de 'Homo erectus [10], s’apunta
com un factor rellevant per facilitar la transmissid,
donat que potenciava I'increment del contacte fisic
entre els humans i la inhalacié de fum facilitava la
infeccid dels macrofags alveolars [11]. De tota ma-
nera, I'Unic vestigi d’aquesta infeccid, molt contro-
vertit, es basa en un fossil d’'un os frontal datat en
500.000 anys trobat a Kocabas (Turquia) en qué es
troben evidencies de leptomeningitis tuberculosa
[12]. Per un altre cantd, els estudis de datacié mo-
lecular situen l'origen de I'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 ES POSSIBLE QUE LA INFECCIO PER MTB
SORGIS AL PALEOLITIC?

A priori, aquest origen es for¢a sorprenent, te-
nint en compte que la tuberculosi (TB) és el pa-
togen que major mortalitat ha causat a I'especie
humana [15]. Com és possible que un patogen
d’una aital viruléncia es pogués originar al Pale-
olitic, quan la poblacié mundial no sobrepassava
el mig milié 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 I'era pre-
guimioterapica [16]. Les conclusions no podien ser
més catastrofiques. La mortalitat era extraordina-
ria i hipotetitzavem un increment de la mortalitat,
acompanyat d’un increment en la natalitat durant
el periode Paleolitic del qual no hi havia cap evi-
dencia previa [17]. Posteriorment pero, 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 recuperacio en relacio a si en el
moment de la diagnosi aquells pacients tenien una
tincié d’esput positiva o negativa [18]. Aquell fet

ens va permetre refer el nostre model SEIR i har-
monitzar les dades arqueologiques amb les de la
historia natural de la TB. La solucié 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 duracié de
la malaltia era molt més alta (4,5 anys) que en el
cas dels pacients amb un esput positiu. En ambdds
casos la diferéncia de magnitud era x10. Per tant,
aquestes dades ens van permetre concloure que la
infeccié per Mtb inicialment fou possible degut a
la seva baixa viruléncia, vinculada amb les millors
condicions de vida que gaudien els humans durant
el Paleolitic, que es van deteriorar molt significa-
tivament a partir de la revolucié agricola, quan
I'aparicié de casos greus es va anar incrementant,
arribant al zenit amb la revolucid industrial [19].

LA INFECCIO TUBERCULOSA LATENT (ITBL):
DEL “CONCEPTE UNITARI” A LA “HIPOTESI DI-
NAMICA”.

De tota manera, el que més sol fascinar de la in-
feccié per Mtb, no és precisament els seus origens
prehistorics, sind la capacitat per persistir tant de
temps de forma latent dins del nostre cos. Buscant
un simil facil, poetic, sembla que un cop tenim una
ITBL és com si tinguéssim bacils adormits esperant
que algu els desperti, utilitzant-se habitualment el
paral-lelisme de la “bella dorment”. La interpre-
tacidé que té més fortuna actualment encara dins
de la professié medica, sorgeix fa més de 50 anys,
amb I'anomenada “Concepte unitari”, que ve a dir
gue un cop t’has infectat sempre ho estaras i que
la infeccid proporciona una immunitat que no per-
met la reinfeccid. Aquest concepte es basa en els
cribratges radiologics massius realitzats després de
la Segona Guerra Mundial, quan una gran majoria
d’infants s’infectaven i desenvolupaven una TB pri-
maria, i per tant la TB en adults es considerava com
una reactivacio d’aquella infeccid, és a dir una TB
“post-primaria” [20].

La recerca utilitzant ratolins com animals d’expe-
rimentacid ofereix una visid totalment diferent. |
fou precisament el descobriment d’una cel-lula, el
macrofag escumas, el que va fer canviar totalment
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el punt de vista. Examinant I'evolucié de la infeccid,
es pot observar que a la fase cronica, més o menys
al cap de e setmanes postinfeccié, aquestes cél-
lules generen al voltant dels granulomes una sego-
na corona més enlla de la conformada per I'acumu-
lacié de limfocits. El que és curids és que aquestes
cel-lules estan infectades. En entendre millor la
seva naturalesa, la de ser macrofags envellits, i que
en ser incapacos d’adaptar-se al moviment respi-
ratori, sén drenats cap als espais bronquials [21].
Aqguesta hipotesi interpreta que si bé la resposta
immune, majoritariament de tipus Thl, elimina
la majoria dels bacils de Mtb, es centra contra els
gue estan en creixement actiu. Pero n’hi ha un
percentatge, aproximadament un 10% que esde-
venen no-replicatius, o adormits, i no sén recone-
guts pel sistema immune. Per que? Doncs perquée
estan dins de macrofags activats que van envellint
i esdevenint macrofags escumosos. Aquests ma-
crofags van acumular vesicules lipidiques, degut a
la gran quantitat de cél-lules necrotiques que han
fagocitat, i els bacils de Mtb resten al seu interior,
acumulant alhora lipids en forma de vesicules lipi-
diques, fent reserves per quan trobin un escenari
millor per multiplicar-se [24]. De fet, la preséncia
d’aquests bacils amb les inclusions intralipidiques
s’ha pogut demostrar en pacients amb TB [6].

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

Per tant, amb la “hipotesi dinamica” s’explica
I'estratégia de control de la infeccid. Per un cantd,
la immunitat destinada a supervisar aquells bacils
en creixement actiu, i per tant causants de la ne-
crosi dels macrofags; 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 parénquima, mantenint la infeccié. Es per

Mycobacterium tuberculosis, el triomf de la lentitud?

aixo que s’explica perque I'administracié d’isoniazi-
da durant 9 mesos elimina la ITBL en un 90 % [26].
Un farmac incapag de destruir els bacils adormits.
Podriem dir que és el temps mitja en qué es drena
el 90% dels bacils a través dels macrofags escumo-
sos. Administrant isoniazida, evitem la possibilitat
gue amb el drenatge es generin noves reinfeccions
endogenes.

Aguesta 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 antigens que expres-
sen aquests bacils, reduint, per tant, la necessitat
d’administrar durant tant de temps farmacs com la
isoniazida per controlar la ITBL [22,27].

LA DIFICULTAT DE PROGRESSIO A TB ACTIVA.
LA MIDA DE LES LESIONS | LENCAPSULACIO.

Un cop entesa la naturalesa de la ITBL, la pre-
gunta logica seria per que aquest procés de rein-
feccié endogena es pot arribar a descontrolar fins
al punt de generar una lesié detectable a través
d’una radiografia de torax (uns 10 mm de diame-
tre). Finalment, malgrat que hi ha un remarcable
interés en el “TB spectrum” des de fa anys [28] so-
bre les transicions entre ITBL i TB activa (TBA), a la
practica clinica, es treballa de manera dicotomica.
Per tant, distingim qui té ITBL perqué té una prova
de tuberculina o “interferon gamma release assay”
(IGRA) positives, pero en fer una radiografia de to-
rax no s’aprecia cap lesié. Mentre que en el cas de
la TBA si. A la practica, 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 practica clinica no es té compte en
estudiar els mecanismes basics de progressié de la
ITBL. Per no parlar del fenomen de I'encapsulacio,
gue habitualment també s’obvia [29].

Efectivament, el desenvolupament del model
experimental d’infeccié per Mtb en “minipig”, ens
va permetre observar un mecanisme molt poc va-
lorat. El fet és que els pulmons dels mamifers d’un
cert volum, tenen el parénquima pulmonar dividit
en cubs d’1 cm® 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-
car la delicada naturalesa dels espais alveolars
[30]. Doncs bé, en aquest model vam poder obser-
var com els fibroblasts d’aquests septes intralobars
encapsulaven rapidament les lesions, en qliestié
de dies [31] (Fig. 1). Per tant, la progressié de ITBL
a TBA té un impediment molt dificil de salvar: I'en-
capsulacié.

EL PUNT CRITIC: LABANDONAMENT DE LA
LENTITUD EN MTB O EL “MODEL BOMBOLLA".

La resposta la vam trobar en una soca de rato-
li (C3HeB/Fel), que desenvolupa de manera con-
sistent lesions liqluefactades [32]. El monitorat-
ge detallat de la progressié de les lesions ens va
permetre observar que en qliestié d’1 setmana la
infiltracid del parénquima s’incrementava expo-
nencialment, de manera que les lesions assolien
un diametre de 10 mm [33,34]. Per tant, era pos-
sible superar el fenomen de I'encapsulacio. El me-
canisme es basava en la infiltracié de la lesié inicial
amb neutrofils (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 macrofags escumosos, que
son drenats rapidament, s’envolten rapidament de
PMNs, generant lesions filles, que posteriorment
acaben coalescent [35]. Aquest aspecte és especi-
alment rellevant, atés que els PMNs han estat els
grans oblidats en la historia 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 I'associacié amb el mecanisme
de formacié de les bombolles de sabd, 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 generacio de lesions filles
s’associa amb la generaci6 de TBA [38].

Per tant, la premissa de la lentitud de la infeccio
per Mtb és relativa. Hi ha un moment critic en que
en qliestid de dies es decideix el desti de la lesid
inicial. O es genera una reaccio inflamatoria basa-
da en PMNs, o de seguida es controla [39]. Qué pot
determinar aquesta acumulacié? Per un canté una
certa predisposicié genética; per I'altra el punt d’in-
feccié. Als [obuls superiors el moviment pulmonar
esta molt reduit en comparacié amb els inferiors,
donada la proximitat amb el punt de fixacié dels
pulmons. Aixd provoca que el drenatge dels bacils
sigui molt més restringit i quan es necrosen els
macrofags alveolars infectats i alliberen els bacils a
I'espai alveolar, s'acumulen puntualment [40]. Aixi
doncs, en entrar el nou macrofag alveolar es troba
amb un excés de bacils que provoca que mobilitzi
I'entrada de PMNs [41].

EPILEG: PERSPECTIVES PEL CONTROL | DIAG-
NOSI DE LA TBA.

Entendre la historia natural de Mtb ens permet
dissenyar noves estrategies profilactiques i tera-
peutiques per evitar i controlar la TBA. Per un can-
té ha permes desenvolupar terapies orientades a
I’hoste, en base a la naturalesa inflamatoria puntu-
al que cal per la seva evolucio; per un altre permet
utilitzar noves eines com la vacunacio terapéutica
(com en el cas de la RUTI). Pero també genera cer-
ta inquietud a I’'hora de resoldre un problema tan
important com la diagnosi. Podra mai una prova di-
agnostica rapida, serologica posem pel cas, ser in-
dicativa d’una lesié que progressa al Idbul superior
i que té la mida necessaria per evitar I'encapsula-
cié? Es un repte important i prioritari: actualment
1/3 de les TBA del mdn no es diagnostiquen, % dels
casos a |’Africa.
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Figura 1. Evolucié de la infeccié per Mycobac-
terium tuberculosis (Mtb). Cicle infectiu de Mtb

Mycobacterium tuberculosis, el triomf de la lentitud?

Evolucid de les lesions d’infeccié tuberculosa la-
tent (ITBL) a la tuberculosi activa (TBA) (Il). El “mo-

(). 1. Entrada de bacils a l'alvéol pulmonar mitjan-
cant una gota d’aerosol. Fagocitosi per part d’'un
macrofag alveolar (MA) i posterior multiplicacid al
seu interior (2). Destruccié del MA, disseminaci6
local de Mtb, fagocitosi per part d'altres MA i ge-
neracio d’una resposta inflamatoria local domina-
da per monocits (3a) o PMN (3b), gracies a la qual
els bacils poden ser drenats cap al gangli limfatic
regional, on proliferen limfocits Thl o Th17. Els
limfocits sén atrets per la resposta inflamatoria 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 Thl (4a) o Th17 (4b),
respectivament. En el primer cas hi ha un control
de la poblacio bacil-lar i hi ha un drenatge de bacils
adormits a través dels macrofags escumosos (5a),
fins que es controla mitjancant I'encapsulacié de
la lesio (6). En el segon, les lesions van creixent de
mida gracies a I'entrada de PMN i el creixement
bacil-lar extracel-lular a les NET, generant noves le-
sions periferiques. En aquest cas, la concentracid
bacil-lar és molt més alta, i per aixo el drenatge és
molt més important, ja sigui a través del fluid al-
veolar o a nivell sistemic mitjancant la neovascula-
ritzacié 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).

del bombolla”. Amb la infeccid inicial (A) es genera
una lesid minima que creix rapidament gracies a
I'acumulacio dels PMN i a la multiplicacio extracel-
lular dels bacils. D’aquesta lesid inicial se’'n gene-
ren lesions «filles», que pateixen el mateix procés
(B), i finalment totes es fusionen en una gran lesio,
burlant el procés d’encapsulacié (C).

Representacio de I'evolucié de la ITBL a TBA (lll).
Representacid habitual (A), la diferéncia esta en
I'activitat del bacil, obviant el fet que la caracteris-
tica principal que clinicament distingeix la ITBL de
la TBA és la mida de les lesions (B).

Adaptada de Cardona PJ 2018[42].
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PREEMPTIVE SIMULTANEOUS PANCREAS KIDNEY TRANSPLANTA-
TION HAS SURVIVAL BENEFIT TO PATIENTS

MONTAGUD i MARRAHI, Enrique

Diversos protocols d’assignacié d’organs donen
prioritat als receptors de trasplantament simultani
de pancrees i ronyo (SPK) a la llista d’espera per mi-
tigar el major risc cardiovascular dels pacients amb
Diabetis Mellitus en dialisi. No obstant, la informa-
cio disponible sobre I'impacte del SPK preemptive
(abans de I'inici de dialisi) en els resultats del re-
ceptor i dels empelts és, tanmateix, controvertida.

Aixi, en aquest estudi es va explorar la influen-
cia del SPK preemptive en la supervivéncia dels
pacients i de I'empelt mitjancant una analisi re-
trospectiva de la base de dades de la OPTN/UNOQS,
incloent-hi 9690 receptors d’un trasplantament si-
multani de pancrees-ronyo entre el 2000 i el 2017,
que es van comparar amb una cohort de receptors
d’un SPK non-preemptive (després de I'inici de di-
alisi) i una cohort de diabétics receptors d’un tras-
plantament renal aillat preemptive. Es va aplicar
una analisi estadistica ponderada mitjancant un
propensity score per minimitzar el les possibles va-
riables confusores.

Dels 9690 receptors d’'un SPK, 1796 (19%) van
ser trasplantats abans de I'inici de dialisi (grup SPK
preemptive), mentre que 7894 (81%) estaven en di-
alisi al moment del trasplantament (grup SPK non-
preemptive). Per a la cohort global, el temps mitja
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 proporcié de pacients amb diabetis
tipus 2 va ser més alta en el grup en dialisi (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 caracteristiques dels donants,
I’habit tabaquic va ser lleugerament superior en-

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

Després d’aplicar la ponderacid estadistica, no
es van observar diferencies significatives entre
ambdds grups ni per a les caracteristiques del re-
ceptor ni del donant.

La supervivéncia 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 supervivencia
va ser significativament menor, sent 96,6%, 88,8% i
71,8% per als mateixos periodes de temps, respec-
tivament (Log Rank P <0,0001) (Fig. 1). Després de
la ponderacio, la SPK non-preemptive es va associ-
ar amb un augment del risc de mort del receptor
en comparacié amb |'estrategia premptive (HR 1,66
[IC del 95% 1,32-2,09], P <0,0001).

Per explorar més la possible influencia del temps
en dialisi pretrasplantament de la dialisi abans de
la SPK al grup de dialisi, aquesta cohort es va dividir
en dos subgrups segons el temps de dialisi abans
del trasplantament (< 12 vs 212 mesos) i també es
va comparar amb el grup preemptive. Els receptors
amb un temps en dialisi < 12 mesos van mostrar ta-
xes de supervivéncia més altes en comparacié amb
els seus homolegs amb > 12 mesos en dialisi pre-
transplantament (97,5%, 91,0% i 74,7% vs 96,2%,
88,1%i70,9% als 1, 510 anys). No obstant aixo, el
grup preemptive es va mantenir com el grup amb
les taxes de supervivéncia més altes (Log Rank P
<0, 0001 per a totes les comparacions). Després de
la ponderacid IPTW, un temps en dialisi > 12 mesos
abans del trasplantament es va associar amb un
augment del risc de mort del receptor (HR 1,78 [IC
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del 95% 1,42-2,24], P <0,0001), mentre que la dia-
lisi durant <12 mesos va demostrar una tendéncia,
perd no va arribar a la significacié estadistica (HR
1,32 [IC95% 0,99 — 1,75], P = 0,06) (Taula 2).

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

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

La supervivéncia de I'empelt de pancrees també
va ser similar si es té en compte el temps en dialisi
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 212 mesos, respectiva-
ment; Log Rank P = 0,85 per a totes les compara-
cions). Després de la ponderacid IPTW, ni el temps
en dialisi <12 mesos abans del SPK (HR 1,05 [IC95%
0,85-1,30],P=0,64)ni>12 mesos (HR 1,11 [IC95%
0,93-1,31], P = 0,93-1,31], P = 0,0) es van associar
amb un augment del risc de perdua de I'empelt de
pancrees.

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

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

Quan es va considerar el temps de dialisi abans
del SPK, els receptors en dialisi > 12 mesos abans
del trasplantament van mostrar les taxes de su-
pervivencia renal més baixes en comparaciéo amb
els receptors amb un temps en dialisi <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 dialisi 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-
deracid IPTW, la dialisi > 12 mesos abans del SPK
es va associar amb un augment del risc de pérdua
de I'empelt renal (HR 1,53 [IC del 95% 1,23 - 1,91],
P <0,0001), pero no es va observar cap associacio
per a un temps en dialisi <12 mesos (P = 0,13).

Quan es van comparar els receptors d’'un SPK
preemptive amb els receptors d’un trasplantament
renal aillat preemptive, la supervivencia de I'em-
pelt renal va ser comparable entre ambdés grups
(P =0, 55). A I'analisi de regressié de Cox ajustada
per IPTW, el trasplantament renal aillat preemptive
es va associar significativament amb un augment
del risc de pérdua d’empelt renal en comparacié
amb el SPK preemptive (P = 0, 002).

En conclusig, al present estudi observem que el
trasplantament simultani de pancrees-ronyod pre-
emptive millora significativament la supervivencia
del receptor i de 'empelt renal després del tras-
plantament. Aquesta troballa reforca les recoma-
nacions dels experts en que els pacients amb Ma-
laltia Renal Cronica Terminal i Diabetis Mellitus que
son potencialment elegibles per rebre un SPK han
de derivar -se el precocment possible per al seu es-
tudi previ al trasplantament i permetre la inclusid i,
eventualment, I'accés al trasplantament abans de
Iinici de la dialisi.
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Figura 1. Supervivencia del receptor als grups de SPK preemptive i non-preemptive (dialisi)

oy Firmprre marrol manrviesy oo e B phod o s ceee
e
L
[
E =
] na
-
!- - e i Sy
i
= | e T o
H DR
=

= [ - [
Torwm e Boaroyrbariemew (yaara

[ = e e e e = o L o
TN LS

[} Hruparre ma rrend arrserirgg b0 pens AR e senien.
i
L
s
T ™
i m
i .
- g e o
!‘ -
= 3
T — T o m
e ow
b [] - [ = - T [
Terwe e Trarumarsasten e

Fhrseliry Femrsimsr ) PRARSTTS A I R S B el
CEETPRF IPRELEY [ Y

1
Hh-\--ﬁ:
(S
3 L
{ [ =]
] e e
]
| g
L=
e — i
Rl s e W W
“a ] ] ] [] [ Ty a

F Dros ssessredd Sosivese grall sareoreal crswerieg o eee B F E‘ﬁ-—-—-u-prd-:-\.ﬂ—'-_-—'l_
oy
il =
E . -
i = S P L
ra 1 : R P A
[ o -
= p [Pe—
[ Drinan. ¢ = d-om
. [ ki
.J a lI L ll e 2l m ﬂ-\.l L 4 L a L] " .
Vo bt Tom ey d gl § rewerrl Firrm e Tewrperwiaian e
Figura 2. Supervivencia del receptor als grups de SPK
Retipient sunvival according 0 ransplart modalty 8 preemptive i trasplantament renal aillat preemptive
(preemptive KTA)
¢
j
E
3
a
¥
il
L e F< (104 §
T
¥
— Prasngh 5% _Wﬁ
_mm 1 -w
T2 4§ 8 0w R
“Time from Transolancaion fyears) Tme fom Tznzpizniafion [years)

Revista de la Reial Academia de

Medicina de Catalunya - Volum 38, niimero 1-2, Gener - Juny 2023 - ISSN: 1133-32866



INGRES D’ACADEMICS CORRESPONENTS

Rev. R. Acad. Med. Catalunya, 2023; 57-62

AVALUACIO | SEGUIMENT DEL FILLS/ES DE PACIENTS AMB ESQUI-
ZOFRENIA O TRASTORN BIPOLAR: DETECCIO PRECOC I LINIES DE

FUTUR
CASTRO i FORNIELES, Josefina

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

El darrer informe de I'Organitzacié Mundial de la
Salut (OMS) assenyala que una de cada vuit perso-
nes al mén té un trastorn mental greu i que una de
cada quatre el tindra al llarg de la seva vida. Entre
els trastorns mentals que més discapacitat produ-
eixen (mesurada en anys de vida ajustats en funcié
de la discapacitat o AVAD) trobem l'esquizofrenia
(ES) i, el trastorn bipolar (TB). Quan parlem de nens
i adolescents, els estudis existents ens indiquen
que la prevalenca de psicopatologia oscil-la entre
el 14 i el 31% (OMS, dades de 'OMS, consultat el
24 d’abril de 2023; (Lynch et al., 2022). La infancia i
adolescencia son dos periodes de canvi, de desen-
volupament tant a nivell biologic com psico-social,
patir un trastorn psicopatologic durant aquestes
fases pot tenir importants repercussions durant la
vida adulta. Donada la rellevancia en prevalenca i
discapacitat dels problemes de salut mental, la de-
teccio precog i la prevencio son dos aspectes molt
importants en la planificacié de l'atencié a la po-
blacid. La deteccié primerenca i el tractament des
de l'inici dels primers simptomes son predictors de
millor pronostic. 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-
cio per prevenir la patologia o algunes de les seves
conseqliencies.

L'ES i el TB sén dos trastorns mentals severs
amb una important repercussio en la vida dels pa-
cients, de les seves families 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-
zofrenia (Fills-ES) o trastorn bipolar (Fills-TB) sén
considerats poblacié d’alt risc per patir aquestes i
altres patologies. S’estima que el 4% de la poblacié
del G7 (grup compost pels set paisos més indus-
trialitzats) té un diagnostic d’ES o trastorn afectiu
(el TB entre ells). Aixo vol dir que més trenta-cinc
milions d’adults al mdn tenen un d’aquests diag-
nostics i, per tant, tenint en compte I’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 década s’ha
recollit prou evidéncia cientifica que demostra que
ES i TB compateixen part de la seva base genética
aixi com alguns simptomes clinics, neurocognitius
i alteracions cerebrals. De fet, els Fills-ES tenen un
risc gairebé dos cops més elevat que la poblacid
general de desenvolupar un trastorn afectiu i a la
inversa, els Fills-TB tenen sis cops més possibili-
tats de desenvolupar ES que la poblacié general.
Tot plegat fa que estudiar conjuntament els Fills-
ES i els Fills-TB tingui implicacions importants en el
nostre coneixement dels processos etiologics, mar-
cadors de vulnerabilitat aixi com de les trajectori-
es evolutives de totes dues patologies. En aquest
context sorgeix I'estudi “Bipolar And Schizophrenia
Young offspring Study” conegut com estudi BASYS.
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Aqguest 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 evidencies existents que
relacionaven ES i TB, els nens dalt 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 especifics per cada
patologia i s’'enfoca no Unicament en el risc de patir
ES o TB sind en el risc de patir qualsevol tipus de
psicopatologia.

Aixi el 2007 es va iniciar el primer estudi del pro-
jecte BASYS amb financament de I’”Instituto de Sa-
lud Carlos III” mitjancant un projecte del “Fondo
de Investigacién en Salud (FIS)”. | gracies al finan-
cament obtingut d’aquesta institucid i de la Fun-
dacié Maratd de TV3 i la Generalitat de Catalunya
mitjancant el Pla Estratéegic de Recerca i Innovacio
en Salut (PERIS), el reclutament de I'estudi no s’ha
aturat mai. Aixo 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 inclos
noves variables a I'estudi com I'epigenética i s’ha-
gin pogut desenvolupar programes d’intervencié
especifics 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
I'existéncia 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’anim com ara la depressid, eren més
prevalents Unicament en el grup Fills-TB (15,6%

comparat amb el 4,9% dels Fills-ES i el 4,7% dels
Controls). Aix0 va posar de manifest dues coses, en
primer lloc, tant els Fills-ES com els Fills-TB sem-
blaven donar mostres de simptomes precogos a
la infancia i adolescéncia i, en segon lloc, obria la
porta a estudiar si el TDAH i la depressid estaven
presents en aquestes mostres com a marcador de
risc (Sanchez-Gistau et al., 2015). Als dos anys de
seguiment, varem observar que els tres grups aug-
mentaven els seus percentatges de psicopatologia
arribant els Fills-ES a una prevalencga del 68%, els
Fills-TB a una prevalenga del 42% i a una del 27%
els Controls. A més a més, els Fills-ES tenien més
simptomes psicotics prodromics (simptomes que
es manifesten abans de desenvolupar la malaltia,
perd 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 I'ambit social, per-
sonal i académic) que els altres dos grups. Els Fills-
TB semblava que continuaven tenint un patré en-
tremig entre els Fills-ES i els Controls (De la Serna,
llzarbe, 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 psicopatologic 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; 1C95% 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; 1C95%
2,48-55,25). Els Fills-TB tenen gairebé tres cops
més risc que els Controls de tenir un trastorn de
I'estat d’anim (HR 2,96; 1IC95% 1,34-6,51). Respecte
alataxa de conversié a ES o a TB a la nostra mostra,
cap subjecte ha estat diagnosticat d’esquizofrénia,
pero avui dia (seguiment a vuit anys) un 8,9% dels
F-ES han desenvolupat un trastorn psicotic no es-
pecificat i cap d’ells ha desenvolupat un TB. Entre
els Fills-TB, un 1,45% ha desenvolupat un trastorn
psicotici un 3,6% ha estat diagnosticat de TB men-
tre que cap dels Controls ha estat diagnosticat d’ES
o TB.
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Una part molt interessant de la valoracio clini-
ca és 'estudi del paper que hi juguen en el risc de
psicopatologia algunes caracteristiques dels pares
com ara el funcionament psico-social, I'estatus so-
cioeconomic o I'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) aixi com tenir un esta-
tus socioeconomic alt (HR 0,98; IC 95% 0,97-0,99;
p=0,011) (De la Serna et al., en preparacio).

Respecte a I'area neurocognitiva, la primera va-
loracio 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; Sanchez-Gutiérrez et al., 2019). Analitzats
conjuntament, tornavem a veure tres perfils de
severitat en els que els Fills-ES tenien més dificul-
tats neurocognitives i a més arees que els Fills-TB
i els Controls. A més a més, també es van poder
determinar similituds i diferencies entre els Fills-
ES i Fills-TB. Tots dos grups compartien dificultats
a l'area de la memoria visual, pero els Fills-ES pre-
sentaven dificultats de memoria 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 instantania 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. Aixi, 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).

Anivell de neuroimatge, I'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 substancia grisa (SG) a determi-
nades arees del cervell com ara al cortex frontal
o I'insula que els Controls, sense que es trobessin
diferéncies significatives entre els Fills-TB i els
Controls (Sugranyes et al., 2015). Aix0 recolzava

aquest perfil de major severitat en els Fills-ES que
en els altres dos grups que ja haviem observat tant
a nivell clinic com a nivell cognitiu. També es van
analitzar com evolucionaven aquestes diferencies
al llarg del temps i com es relacionaven amb |'apa-
ricio dels primers simptomes de I'espectre psicotic.
Es va observar que els Fills-ES i Fills-TB que desen-
volupaven simptomes de I'espectre psicotic al llarg
del temps tenien un aprimament cortical progres-
siu i una superficie cortical total basal i un volum
de SG basal menor que els Fills-ES i els Fills-TB que
no desenvolupaven els simptomes (Sugranyes et
al., 2021).

Lestudi BASYS ens ha permes col-laborar amb el
consorci ENIGMA (Enhancing Neuro Imaging Ge-
netics Through Meta Analysis-Relatives Working
Group). Els grups de treball ENIGMA sén grups de
col-laboracié internacional que agrupen els investi-
gadors d’'una mateixa area, amb l'objectiu de facili-
tar la publicacié conjunta de treballs cientifics que
permetin la inclusié de grans mostres de subjectes
gue donin lloc a conclusions molt més robustes i
fiables. El primer estudi realitzat amb aquest meto-
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 substancia blanca
a nivell cortical, cerebel-lar i talamic. A més a més,
el cortex 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-laboracié amb
ENGIMA va integrar les dades provinents de la neu-
roimatge i la cognicié (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-
réncies a nivell d’estructura cerebral continuaven
observant-se, indicant que els processos del neu-
rodesenvolupament sdn diferents als dos grups.
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Per ultim, en I'area de genética el projecte BASYS
va proposar analitzar per primer cop les diferenci-
es en freqliéncies de genotip dels poliformismes
localitzats en gens implicats en el neurodesenvo-
lupament i la plasticitat sinaptica comparant Fills-
ES i Fills-TB i Controls. Es van estudiar un total de
244 SNPs (de I'angles Single Nucleotide Polymor-
hism) i van observar que hi havia diferéncies entre
els grups a dos polimorfismes concrets: CACNA1C
rs10848683 i SYNE1 rs214950 que ja havien estat
préeviament 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 historia fami-
liar (Gasso et al., 2016).

Tot i que la genetica és un factor amb un pes
important en aquestes malalties, els efectes de
les variants genétiques individuals sén petits. Per
aquest motiu hem comencat l'estudi dels “Polyge-
nic Risk Score (PRS)” en els Fills-ES i Fills-TB. Els PRS
estan dissenyats amb 'objectiu de valorar la natu-
ra poligenética de malalties complexes de manera
que tenen el potencial de quantificar els efectes
del risc genétic 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 'estudi GWAS
amb una mostra de 20.352 pacients i va observar
30 loci que explicaven el 8% de la variancia (Stahl
et al., 2019). Tant els PRS d’ES com de TB han de-
mostrat la seva eficacia en discriminar pacients i
persones d’alt risc clinic de Controls. Molt recent-
ment, fruit de la col-laboracié entre els investiga-
dors d’arreu del mén 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 I'estat d’anim
i psicosi (Zwicker et al., 2023). Aquest estudi ha
permes aplegar un total de 1884 participants dels
quals 1339 eren fills de pacients amb trastorns psi-
cotics com I'ES o trastorns de I'estat d’anim com el
TB. Les conclusions d’aquest estudi sén que els PRS

de neuroticisme (dimensié de personalitat que fa
referéncia a la tendéencia de les persones a expe-
rimentar emocions negatives), esquizofrénia, de-
pressid, TDAH i benestar subjectiu s’associaven al
debut dels trastorns de I'estat d’anim i els trastorns
psicotics. Perd, un cop controlada la historia de fa-
miliar només el PRS de neuroticisme i el de benes-
tar subjectiu capturaven el risc de trastorn psicotic
i de l'estat d’anim. En I'estudi BASYS, els resultats
preliminars, encara no publicats, suggereixen que
Fills-ES i Fills-TB amb puntuacions PRS més desfa-
vorables per a depressié major i cognicié sén més
susceptibles de mostrar simptomes psicotics sub-
clinics en presencia de factors de risc ambientals,
una pista prometedora per al desenvolupament
d’eines per a la deteccid de riscos i la intervencio
primerenca. Tot i els indubtables avantatges que
aporta I'estudi del PRS, aquests no son capacos de
detectar canvis deguts a factors ambientals o pro-
cessos de maduracié que si que poden ser captats
pels estudis d’epigeneética. Els rellotges epigenétics
estan basats en la metilacié de I’ADN (Hannum et
al., 2013; Horvath, 2013) i sén predictors epigene-
tics de I'edat cronologica. Lacceleracio epigeneti-
ca de l'edat ha estat relacionada amb patologies
neuropsiquiatriques com I'ES, el TB o la depressié
(Fries et al., 2020; Higgins-Chen et al., 2020). Actu-
alment, el projecte BASYS treballa en 'estudi dels
canvis epigenetics dels Fills-ES i els Fills-TB en com-
paracié 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
avancar cap a provar I'efectivitat d’una intervencié
psicologica en els Fills-ES i Fills-TB. Aquesta inter-
vencié pretenia potenciar la reserva cognitiva en
tots dos grups. La reserva cognitiva es defineix com
la capacitat del cervell per compensar el dany neu-
rologic, de manera que a major reserva cognitiva,
major capacitat per compensar les alteracions i les
dificultats derivades de la patologia. La intervencié
consisteix en un tractament grupal dissenyat per
potenciar la reserva cognitiva incrementant totes
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les arees que han demostrat estar associades. Els
resultats preliminars de I'estudi d’intervencid, en-
cara no publicats, sdn encoratjadors. Aixi, es va
observar que el grup de Fills-ES i Fills-TB que va re-
alitzar la intervencid, reduia 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 comparacié 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 I'edat de
risc per totes dues patologies. A més, donat que no
tot pot explicar-se per la genéetica, també centra els
esforcos en I'estudi de la interaccié gen i ambient
gue ens permetra tenir una visido molt més ajusta-
da dels factors de risc. Paral-lelament, es continua
treballant en la intervencid psicologica, ampliant la
mostra també a les persones que ja han iniciat la
malaltia.

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

Per ultim, encara queda per analitzar el paper
dels pares, més enlla del seu diagnostic psicopato-
logic 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 transmissié intergeneracional de I'ES i TB reunint
conjunts de dades genetiques, epigenétiques i de
neuroimatge de grans cohorts poblacionals i d’alt
risc que fins ara s’havien analitzat per separat.

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

tructura cerebral que la poblacié general. Identifi-
car aquests marcadors de vulnerabilitat és un punt
clau per la deteccié i intervencioé precog¢ de la psi-
copatologia que millori el pronostic a llarg termini.
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'IMPACTE DELS PROJECTES POST-GENOMICS EN CIENCIES DE LA

SALUT

GUIGO i SERRA, Roderic

Lany 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 seqiiéncia del genoma huma, un pro-
jecte finangat majoritariament pels National Ins-
titutes of Health (NIH) dels Estats Units. Aquests
esborranys foren presentats com una fita en la his-
toria de la ciéncia que canviaria per sempre més
la manera com enteniem 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 década dels noranta, hom
acceptava que la seqliencia del genoma tenia un
valor limitat a I’hora de predir les malalties. La se-
gliencia del genoma d’una especie especifica els
trets biologics que defineixen uns organismes, en
el cas dels essers humans, el color de la pell, dels
ulls, del cabell, I'algada, el tipus sanguini, etcete-
ra, i també, efectivament, la predisposicié a patir
determinades malalties. Tanmateix, la manera
com aquestes instruccions estan codificades en
el genoma és molt més complexa d’allo que anti-
cipavem a principis del mil-lenni, i encara ens és
majoritariament desconeguda en entrar en la seva
tercera decada.

Per tal de maximitzar el valor medic de la se-
gliencia del genoma huma, els NIH, en concret
el National Human Genome Research Institute
(NHGRI), va iniciar projectes de recerca amb dos
objectius geneérics principals. El primer d’aquests
objectius era caracteritzar la diversitat genomica
humana. Els esborranys publicats a principis dels
anys 2000 corresponien a la seqliencia d’un Unic

individu, pero persones diferents tenim genomes
diferents i es per aixd que exhibim trets biologics
diferents, incloent-hi la predisposicid diferent a
patir determinades malalties. Lobtencid de la pri-
mera seqliencia del genoma huma va involucrar
centenars de cientifics, va durar més de 10 anys i
va tenir un cost de 3000 milions de dolars. Amb
la tecnologia disponible a principis dels anys 2000,
obtenir la seqiiéncia d’'un segon genoma era im-
possible. Tanmateix, a finals dels anys 2000 es va
produir una revolucié tecnologica en el camp de la
seqliencia dels acids nucleics (lamatéria que con-
forma el genoma) i el cost i I'esfor¢ necessari per
obtenir seqlieéncies genomiques es va abaratir ex-
ponencialment. Era possible, per primer cop, obte-
nir la seqliencia 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 caracteritzacié de la variabilitat gendmica
de I'espécie humana. Aquest projecte, que no esta-
va associat a I'estudi de cap malaltia en concret, va
ser seguit pel International Cancer Genome Con-
sortium (ICGC), el qual tenia com a objectiu obtenir
la seqliencia del genoma dels tumors en diferents
tipus de cancer. Espanya hi va participar amb la
seqlienciacié del genoma de la leucemia limfatica
cronica Aquests projectes van permetre identificar
variants genetiques que ocorren preferentment en
diferents tipus de tumors.

L'ICGC és només un exemple de molts altres
projectes de seqlienciacio genomica que han iden-
tificat variants genétiques associades a malalti-
es particulars, com ara la diabetis, el Parkinson o
moltes malalties coronaries. Aquests estudis, que
es coneixen com a estudis d’associaci6 al llarg de
tot el genoma (GWAS, genome-wide association
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studies), han posat de manifest que la base ge-
netica de les malalties és molt més complexa del
gue s’esperava. La majoria de malalties més pre-
valents estan associades a centenars de variants
genetiques diferents, cada una de les quals té, so-
vint, un efecte gairebé imperceptible. A finals de la
decada dels 2010, s’havien descrit gairebé 140.000
associacions entre variants genetiques i malalties.
Aguesta informacid, tanmateix, és util per predir la
predisposicié de cadascu de nosaltres a patir de-
terminades malalties i 'eventual resposta al trac-
tament.

Es per aixd que, a mida que el cost de la
seqlienciaci6 gendmica continua reduint-se,
molts paisos han iniciat els anomenats Projectes
Nacionals de Medicina de Precisio.

Lobjectiu d’aquests projectes és incloure la se-
glencia del genoma en la historia clinica dels ciu-
tadans, per tal que sigui utilitzada en la diagnosi
i tractament de les malalties. El Regne Unit és el
pais que es troba més avangat en aquest sentit.
S’hi han seqiienciat més de 100.000 genomes de
pacients de cancer o de malalties rares i I'objectiu
és arribar a 500.000 genomes I'any 2025. El fet que
moltes dades gendmiques siguin obtingudes en el
marc dels sistemes nacionals de salut dificulta la
recerca cientifica. Els estudis d’associacié (GWAS)
son més potents quan més gran és la cohort de
pacients que s’estudia, pero els sistemes de salut,
per motius de confidencialitat, sén molt reticents a
distribuir les dades dels pacients, encara més fora
de les fronteres dels seus paisos. Es per aixd que
han sorgit iniciatives per tal de fer compatible la
confidencialitat de les dades dels pacients amb el
seu Us en la recerca cientifica. La més important
d’aquestes iniciatives és la Global Alliance for Ge-
nomics and Health (GA4GH). La GA4GH desenvo-
lupa estandards tecnics que permeten compartir
dades mantenint-ne la confidencialitat. Una altra
iniciativa important, en la qual el nostre pais hi
juga un paper molt rellevant, és el European Ge-
nomephenome Archive (EGA), una base de dades
sofisticada mantinguda conjuntament pel Centre
de Regulacié Genomica a Barcelona i I'Institut Eu-
ropeu de Bioinformatica a Cambridge, en la qual es

deposita tota la informacié gendmica que s’utilitza
en la recerca biomedica.

La informacié genomica és particularment relle-
vant quan esta associada a informacié fenotipica.
La iniciativa més important en aquests moments és
I'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 fara un seguiment durant trenta anys:
analisis de sang i d’orina, mesures de pes, pres-
sié arterial, ritme cardiac, imatges de ressonancia
magneética de la carotida, ossos, cor, cervell i arti-
culacions, informacid sobre |'estil de vida, etcetera.
Aquestes dades es creuen amb la informacié en la
seqliencia del genoma per tal d’identificar com la
informacion genetica afecta el fenotip dels indivi-
dus al llarg del temps. Es tracta d’'una base de da-
des d’una importancia excepcional i ha estat molt
rellevant, per exemple, per identificar la base ge-
netica de la resposta diferencial a la infeccié amb
SARS-CoV-2.

En paral-lel a la caracteritzacié de la variabilitat
genomica en l'especie humana i de com aquesta
afecta els trets biologics dels individus, el segon
gran objectiu de la recerca post-genomica ha estat
intentar esbrinar quins sén els mecanismos biolo-
gics mitjangant el quals la seqliéncia del genoma
determina aquests trets. Els estudis de GWAS sdén
meres associacions estadistiques; simplement ens
diuen genéetica esta associada a un tret biologic,
per exemple el color dels ulls, perd no ens diuen
la rad perque la variant fa que els ulls siguin d’un
color o d’un altre. Els estudis encaminats a identi-
ficar quines regions sén funcionals en el genoma
i com funcionen s'anomenen precisament de Ge-
nomica Funcional. Un dels principals projectes en
aquesta area és 'anomenada Encyclopedia of DNA
Elements (ENCODE), la qual, iniciada I'any 2003, ha
tingut una durada de 20 anys. Les dades produides
per ENCODE han estat crucials per identificar regi-
ons en el genoma que tenen rellevancia en cancer,
malalties autoimmunes i al-lérgies, malalties neu-
ronals i psiquiatriques, cardiovasculars, etcetera.
Un altreprojecte de gendmica 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 organs i teixits diferents, mitjancant
I'estudi de I'expressio dels gens.

En resum, des de la finalitzacié del projecte ori-
ginal del genoma huma, ara fa més de vint anys, els
avencos en la comprensié de la informacion geno-
mica han estat extraordinaris. Hem descobert cen-
tenars de milers de variants genetiques implicades
en la manifestacio 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 linia de recerca postgenomica,
que fins fa poc semblava, erroniament, més
allunyada de l'interes biomedic. L'espécie humana
és només una dels milions d’espéecies que habiten

Limpacte dels projectes post-genomics en ciéncies de la salut

la terra, i una area de recerca emergent en aquests
moments, la medicina evolutiva, intenta identificar
factor genetics implicats en malalties, mitjancant
la comparacio de la seqliéncia del genoma de mol-
tes espéecies diferents. Per exemple, recentment,
mitjancant la comparacié del genoma de 400 es-
pécies de vertebrats, hom ha determinat el risc
d’aquestes espécies 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 I'obtencié de la seqliéncia del genoma de
les aproximadament dos milions d’espécies eucari-
otes conegudes. El nostre pais participa en aquest
projecte mitjancant la Iniciativa Catalana per 'EBP
(CBP) a través de la qual volem contribuir significa-
tivament a un dels projectes més importants de la
historia de la biologia.

Ponent Dr. Guigd i Serra
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CEL-LULES MARE DEL CANCER: QUE HEM APRES FINS AVUI?

BIGAS i SALVANS, Anna

Les cel-lules mare son cél-lules capaces de donar
lloc a tots els tipus cel-lulars del nostre organisme,
son totipotents. Des de fa anys existeixen cél-lules
mare es poden generar i cultivar al laboratori i sén
capaces de donar lloc a gairebé tots els teixits i es
diuen pluripotents. Hi ha, pero, altres tipus de cel-
lules mare que son especifiques de cada teixit i que
son dificils de generar o de mantenir in vitro. En el
nostre laboratori estudiem com es generen les cél-
lules mare de la sang o hematopoétiques (CMH)
durant el desenvolupament embrionari per conei-
xer quins senyals necessiten i aixi poder algun dia
reproduir aquest procés in vitro, al laboratori.

Estudiar les cel-lules mare també ens ajuda a in-
vestigar com curar el cancer. Actualment, esta de-
mostrat que els tumors o leucémies es mantenen o
es reprodueixen mantenint una poblacié que imita
a les cel-lules mare. Son cel-lules més quiescents,
fins i tot adormides, que tenen un gran potencial
de proliferacié i de supervivéncia. En el laboratori
utilitzem els nostres coneixements sobre les céel-
lules mare normals per dissenyar noves estrategies
de tractament del cancer i leucemia.

CEL-LULES MARE PLURIPOTENTS

Les cél-lules mare embrionaries (CME), tam-
bé conegudes com a cel-lules mare pluripotents
(CMP), sén linies cel-lulars derivades de la massa
cel-lular interna de blastocists(1,2). Es cultiven en
condicions especifiques que preserven la seva ca-
pacitat d’autorenovacié. Una font no embriona-
ria de cel-lules PSC es pot obtenir reprogramant
cel-lules somatiques mitjangant la introduccié de
factors de transcripcid especifics (Sox2, Oct4, myc,
kif4) que indueixen la pluripoténcia(3). Un cop re-
programades, les PSC induides (iPSC) encara sén
pluripotents amb caracteristiques gairebé iden-
tigues a les PSC. Ambdds tipus de PSC poden ser

induides a diferenciar-se cap a qualsevol tipus cel-
lular sota condicions especifiques(4). La pluripo-
téncia o la capacitat de diferenciar-se en diferents
llinatges es pot avaluar in vivo mitjancant la forma-
cio6 de teratomes en injectar les PSC en receptors
murins; o in vitro, definint els senyals adequats (ci-
toquines o petites molécules) que activen diferents
vies de senyalitzacié i generen tipus cel-lulars «a
la carta». Les possibilitats que ofereixen aquestes
cél-lules per generar productes cel-lulars terapéu-
tics sén molt grans. Durant anys, els investigadors
han intentat imitar el desenvolupament in vivo de
les CMH a partir de precursors hemogénics (HE) i
mesodeérmics mitjancant la incubacié amb factors
especifics. La majoria de les condicions condueixen
a la generacié de cel-lules hematopoétiques que
s’assemblen a I'ona primitiva, la que només genera
cél-lules diferenciades pero no cél-lules mare.

Les cél-lules pluripotents podenformar cossos
embrionaris, que sén estructures 3D que s'assem-
blen als embrions primerencs, constituides per
cél-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-
ganitzacio cel-lular semblant als embrions i que
s’anomena gastruloid(5). Els gastruloides son orga-
noides embrionaris resultants de l'agregacioé d’un
nombre precis de PSC que, en condicions de cultiu
definides, desenvolupen una organitzacio que imi-
ta 'embrié primerenc dels mamifers. Després de
7 dies de cultiu, els gastruloides procedentsde cel-
lules pluripotents de ratoli desenvolupen una com-
plexa organitzacio espacial amb derivats de les tres
capes germinals disposats respecte a tres eixos or-
togonals d’'una manera que reflecteix 'organitzacio
de I'embrid de ratoli a E9.5. Els gastruloides man-
guen de cervell i de teixits extraembrionaris, pero
contenen progenitors dels altres organs i teixits del
Cos.
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LES CEL-LULES MARE HEMATOPOETIQUES.

Les CMH donen lloc a diferents tipus de pro-
genitors intermedis que formen tots els tipus de
cél-lules sanguinies als organismes adults. No obs-
tant aixd, durant el desenvolupament embrionari,
la jerarquia hematopoeética és diferent i hi ha una
hematopoesi independent de les CMH6.

En els vertebrats, es produeixen tres onades
hematopoéetiques a I'embrié després de la gastru-
lacié: 1) a la primera onada es formen eritrocits,
macrofags i megacariocits primitius per sostenir el
requeriment inicial d’oxigen i la remodelacié dels
teixits; 2) a la segona onada es formen progenitors
eritroides i mieloides (EMP), que es convertiran en
macrofags residents al teixit de llarga durada; 3) i a
la tercera té lloc a la regidé aorta-gonada-mesone-
fros (AGM) i es produeix la deteccié de les prime-
res CMH amb capacitat de regeneracié sanguinia
in vivo després del trasplantament. Les cel-lules de
la segona i tercera onada es generen a partir d'un
subtipus especialitzat de cel-lules endotelials ano-
menat endoteli hemogenic. Poc després de la seva
formacio, les CMH migren al fetge fetal, on s’au-
toregeneren activament i adquireixen caracteristi-
ques de CMH definitives/adultes.

Les CMH sén la font de trasplantament per a di-
ferents indicacions terapeutiques en que cal subs-
tituir el sistema hematopoetic.A causa de la relle-
vancia clinica d’aquestes aplicacions, i de la manca
de donants compatibles HLA per a alguns pacients,
hi ha un graninterés en la generacié d’aquestes cel-
lules in vitro. Entendre els esdeveniments que gui-
en I'especificacié de les CMH és crucial, no sols per
a fins de medicina regenerativa, siné també per a
una millor comprensié de la transformacié leuce-
mica. En aquest sentit, és important disseccionar
les vies de senyalitzacidé implicades en I'especifica-
ci6 de les CMH i com la seva desregulacio pot con-
duir al desenvolupament de diferents tipus de leu-
ceémia. S’han descrit diferents vies de senyalitzacié
que son critiques per a una formacié adequada de
les CMH ala regido AGM7. En particular, s’ha descrit
que les vies WNT/B-CATENINA, HEDGEHOG, BMPs/
SMADs, JAK/ STATs, acid retinoic, Notch i les vies in-
flamatories convergeixen i activen les proteines de

Cél-lules mare del cancer: qué hem apreés fins avui?

remodelacié de la cromatina i els factors de trans-
cripcid que regulen el procés de transicié endoteli-
alhematopoetica.

Les vies de senyalitzacié del desenvolupament
poden influir en la quantitat de conversié d’EHT,
perd el més rellevant és que la seva activitat ha
d’estar regulada estretament per obtenir CMH
sanes. Per exemple, les cel-lules que se sotme-
ten a I'EHT requereixen l'activitat de Notch, aixo
no obstant necessiten reduir els nivells d’activa-
cié en comparacido amb les veines endotelials(8).
En aquest escenari especific, la sobreactivacid o
la inactivacié de Notch resulta en I'eliminacié del
procés de generacié de CMH. Els nivells d’activitat
de Notch estan altament regulats pels lligands de
Notch, Jaggedl i Delta-like 4 i la seva interaccié amb
el receptor Notch. De la mateixa manera, l'activitat
de Wnt/catenina és necessaria en un moment molt
especific de la formacid de les CMH i no ho és des-
prés(9). Les BMP/ SMAD sén una altra via activa a
I’'EHT primerenca; de 'activitat de les CMHa 'AGM
guan es tracta tant amb l'activador de BMP4 com
amb I'inhibidor de BMPER(10). Totes aquestes vies
haurien de convergir en l'activacié de set factors
de transcripcié (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 sén importants en |'especificacio d’EHT i
CMH, perd, tots ells han d’estar estretament regu-
lats i coordinats a la mateixa cel-lula per produir un
CMH, creant possiblement una estocasticitat molt
ajustada que podria explicar la raresa d’aquest es-
deveniment.

LES CEL-LULES MARE TUMORALS O LEUCEMI-
QUES.

Aguestes vies de senyalitzacié sén també relle-
vants en els processos tumorals i en molts casos els
gens implicats son oncogens importants.

Es el cas de Notch, que en leucémia limfoblastica
aguda de tipus T (LLA-T) és un dels oncogens dri-
vers més freqlents. En el nostre laboratori hem vist
com l'activacié aberrant de Notch té una incidencia
directa sobre el nimero de cél-lules iniciadores de
leucemia T en un model de ratoli(11).
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Aix0 ens permet buscar tractaments comple-
mentaris que puguin erradicar aquestes cel-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
resistencia a la quimioterapia. Més concretament,
hi ha una firma de gens regulats per Wnt que ens
poden identificar els pacients que no respondran
a la quimioterapia i que com a conseqtiéncia te-
nen més mal pronostic(12). En altres estudis, hem
investigat les mutacions existents en les cél-lules
de recaiguda de pacients de LLA-T per identificar
aquells canvis en el DNA que poden afavorir I'exis-
téncia d’aquestes cél-lules(13).

No només en leucemies sén importants els
programes embrionaris que regulen les cél-lules
mare. En cancer de colon, junt amb el nostre col-
laborador Dr. Lluis Espinosa, hem identificat una
firma de gens que s’expressen en l'intesti embri-
onari i que quan els trobem expressats en cancer
de colon ens poden identificar pacients amb pitjor
pronostic. Aquestes cel-lules amb firmes embrio-
naries tenen una capacitat més gran d’entrar en un
estat quiescent en resposta a la quimioterapia i aixi
sobreviure al tractament(14).

En resum, les cél-lules mare ens poden propor-
cionar grans oportunitats terapéutiques per trac-
tar diverses malalties en les quals es necessiti la
regeneracio de teixits i al mateix temps ens ajuden
a entendre el cancer i com buscar noves estrategi-
es terapéutiques per evitar la supervivencia de les
cel-lules tumorals.
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DIAGNOSTIC DE LES NEOPLASIES LIMFOIDES. DEL MICROSCOPI A
LA SEQUENCIACIO DE CEL-LULES AILLADES

CAMPO i GUERRI, Elias

Les neoplasies limfoides son un grup molt he-
terogeni de tumors derivats de cel-lules del siste-
ma immune, fonamentalment limfocits B i T, en
diverses fases de la seva diferenciacié i activacio.
Estudis epidemioldgics internacionals mostren que
la freqliencia global d’aquests tumors es va incre-
mentar a practicament tot el mén en les dues ulti-
mes decades del segle passat amb una tendéncia
més recent a l'estabilitzacié. La causa d’aquesta
variacié no és ben coneguda pero una part fona-
mentalment d’aquest augment es pot relacionar
amb la gran pandémia de la infeccio pel virus de la
immunodeficiencia humana que facilitava el des-
envolupament de limfomes agressius. Els estudis
epidemiologics també mostren que en les dos ulti-
mes decades 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 diagnostic més precis
per poder adoptar les mesures mes adients amb
els malalts.

La conducta biologica i clinica de les neoplasi-
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 extraordinaria-
ment agressius amb perill de la vida del pacient
gue requereixen un tractament immediat. L'actual
classificacio de les neoplasies limfoides reconeix
més d’un centenar d’entitats diferents i les seves
variants, cada una d’elles amb peculiaritats mor-
fologiques, fenotipiques, moleculars i cliniques(1).
El correcte diagnostic d’aquestes malalties és clau
per poder definir el tractament apropiat per cada
malalt. Aquesta decisio és rellevant donat que amb
el tractament adequat es poden curar entre el 60-
90% d’alguns dels tumors mes agressius pero, 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 inclds no necessitar un tractament im-
mediat. Uelement clau per un correcte tractament
és establir amb precisié el diagnostic anatomopa-
tologic de cada malalt.

EVOLUCIO DEL DIAGNOSTIC EN NEOPLASIES
LINFOIDES.

Classicament, el diagnostic anatomopatologic
s’ha basat en el reconeixement microscopic de les
alteracions histopatologigues dels teixits neopla-
sics. El diagnostic de les neoplasies limfoides abans
dels anys 1980 es basava en conceptes molt sim-
ples com la mida cel-lular (cél-lules grans o petites)
i el seu patré de creixement en forma de noduls o
destruint difusament l'estructura dels ganglis lim-
fatics. El descobriment de la complexitat del siste-
ma immunitari amb limfocits B i T, el seus canvis
en la morfologia durant I'activacio, la seva diferent
distribucié en regions especifiques dels organs lim-
foides i la seva fisiologia particular van fer neces-
sari aplicar aquests conceptes a la interpretacié de
tumors derivats d’aquestes cél-lules. Es sorprenent
com utilitzant el humil microscopi optic i unes po-
gues tincions histoquimiques, patolegs com Karl
Lennert a Alemanya i el Robert Lukes als Estats
Units van relacionar la variable histopatologia de
les neoplasies limfoides amb les diverses fases de
la diferenciacié dels limfocits i inclds van reconei-
xer limfomes derivats de limfocits B i T aplicant tec-
niques de la immunologia en els teixits(2). Tanma-
teix, la simple morfologia té limitacions rellevants,
ja que tumors amb caracteristiques similars al mi-
croscopi poden tenir evolucions cliniques molt di-
ferents. Un exemple és el del limfoma fol-licular o
el limfoma de cel-lules del mantell. Els dos tenen
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cél-lules petites amb nuclis irregulars i poden créi-
xer formant noduls pero la seva conducta clinica
és extraordinariament diferent amb una mitjana
de supervivencia dels malats amb els tractaments
actuals de més de 9 anys en el primer cas i de 4-5
anys en el segon. Laproximacio terapeutica ha de
ser molt diferent.

El desenvolupament en la década dels anys 1980
de teécniques que permetien identificar en els tei-
xits o en cél-lules en suspensié proteines especifi-
ques per mitja d’anticossos marcats amb elements
fluorescents o colorimétrics va ampliar extraordi-
nariament la capacitat diagnostica. Aquestes téc-
niques inmunohistoquimiques o de citometria de
flux podien identificar desenes d’elements que ca-
racteritzen el fenotip d’aquests tumors i proteines
oncogeniques que defineixen amb precisio el tipus
tumoral. També permeten caracteritzar activitats
biologiques com la capacitat proliferativa que es
relacionen més precisament amb la conducta cli-
nica dels mateixos.

El descobriment del cancer com una malaltia ge-
netica i la presencia d’alteracions cromosomiques
especifiques en determinats tumors va suposar un
estimul per incloure I'analisi citogenetica de forma
rutinaria en el diagnostic de les neoplasies hema-
tologiques en general(3). En aquesta linia es van
desenvolupar sondes d’ADN marcades amb fluo-
rocroms que faciliten la visualitzacié en els teixits
i cel-lules neoplasiques d’alteracions com translo-
cacions, delecions i amplificacions per mitja de la
hibridacid in situ fluorescent. D’aquesta manera, el
microscopi va permetre establir el diagnostic inte-
grant la morfologia del tumors, canvis moleculars a
traves de la seva expressio proteica i pertorbacions
genetiques.

El desenvolupament de les técniques de la re-
accié en cadena de la polimerasa juntament amb
la seqlienciacié de I’ADN van introduir el diagnos-
tic molecular en I'anatomia patologica en els any
1990. Aquestes tecniques permeten determinar si
una poblacid cel-lular de limfocits B o T és clonal o
policlonal, una informacié que, si bé no és determi-
nant, és de gran ajuda en el diagnostic diferencial
dels limfomes i processos inflamatoris molt exube-
rants que poden imitar neoplasies.

EL CONEIXEMENT GENOMIC, NOUS REPTES |
PERSPECTIVES.

El desenvolupament del Projecte del Genoma
Huma i la seva primera publicacié el 2003 va possi-
bilitar el disseny de noves tecnologies per analitzar
globalment alteracions en l'estructura i expressio
del conjunt dels gens d’un organismo(4). Aquestes
metodologies basades fonamentalment en els de-
nominats microarrays, petites plataformes en les
guals s'imprimeixen tots els gens humans a estudi-
ar, han permés descobrir nous tipus tumorals, cre-
ar nous models pronostics i han identificat noves
vies i posibles dianes terapeutiques. Tanmateix, no
han trobat una manera d’incorporar-se a la practi-
ca clinica. La nova generacié de tecnologies de se-
guenciacié del DNA ha revolucionat la identificacid
d’alteracions gendmiques en les malalties, particu-
larment en cancer, al poder llegir de forma com-
plerta un genoma en un temps relativament curt
i a preus assequibles. Per altra banda, I'adaptacio
d’aquestes tecnologies per la lectura de regions
més o menys extenses del genoma ha facilitat la
seva incorporacio a la rutina de la practica clinica
en ambits del diagnostic i la identificacié de possi-
bles dianes terapéutiques. Lany 2008 es va publi-
car el genoma complert d’'una malaltia neoplasica,
una leucémia aguda mieloblastica, descobrint no-
ves mutacions oncogéniques i obrint aixi aguestes
tecnologies a I'estudi del cancer(5). La possibilitat
d’elucidar de forma exhaustiva les alteracions ge-
nomiques del cancer era un projecte ingent que es
va desenvolupar a traves de la creacié del Consor-
ci Internacional del Genoma del Cancer, un model
paradigmatic de treball col-laborador per abordar
les noves perspectives i desafiaments que plan-
tejava la seqlienciacido de genomes complerts i la
seva aplicacio a un problema de salut (https://icgc.
org/)(6).

El Ministeri de Ciéncia espanyol va obrir una
convocatoria per participar en aguest consorci que
finalment va resoldre a favor del Consorci del Ge-
noma de la Leucémia Limfatica Cronica que vam di-
rigir amb el professor Carlos Lopez-Otin de la Uni-
versitat d’Oviedo. El projecte era un desafiament
logistic i conceptual d’'una immensa envergadura
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i sense experiencia previa al nostre pais (www.
cllgenome.es). Vam iniciar els treballs el marg de
2009 amb la participacié d’investigadors de 17
institucions espanyoles. Aquest projecte ens va
obrir també les portes a participar en el projecte
de I'Epigenoma Huma, particularment en l'estudi
de I'epigenoma de les cél-lules hematopoeétiques i
tumors limfoides(7). Després de vuit anys d’intens
treball vam poder seqlienciar 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 cancer(8,9). Es
van desenvolupar noves eines bioinformatiques
per a I'analisi dels genomes i es van definir noves
directrius bioetiques per a la generacié i utilitza-
ci6 de la informacié genomica. També vam poder
definir els primers epigenomes complerts de les
diferents cel-lules limfoides B normals en totes les
fases maduratives i la seva comparacié amb 'epi-
genoma de la leucémia limfatica cronica i altres
tipus de neoplasies linfoides(10,11). Gracies a I'im-
puls d’aquest projecte vam poder iniciar I'analisi
genomic d’altres neoplasies limfoides i poc a poc
traslladar aquesta informacié i metodologia a la
practica clinica. En aquests moments forma part ja
de la rutina diagnostica la seqlienciacié de panells
entre varies desenes a centenars de gens. La detec-
cié de mutacions especifiques permet el diagnostic
diferencial entre tumors amb caracteristiques pa-
tologiques similars i identifiquen alteracions que
determinen tractaments diferents i que prediuen
la resistencia a determinats farmacs(12). En alguns
tipus de neoplasies hematologiques, com les leu-
cémies agudes, ja es recomana la seqlenciacié
complerta del genoma en la rutina clinica ja que
permet identificar tot tipus d’alteracions en una
mateixa prova amb implicacions en el tractament
dels malalts(13).

LA NOVA FRONTERA: LA SEQUENCIACIO DEL
GENOMA | DEL TRANSCRIPTOMA DE CEL-LULES
AILLADES.

En els ultims anys s’han desenvolupat tecniques
que permeten la seqlienciacié del transcriptoma
i de zones seleccionades del genoma en cel-lules

aillades(14). Aquesta possibilitat ha promogut un
esforc internacional per la creacié d’un atles com-
plert de totes les cel-lules de l'organisme huma
amb una resolucién inédita (https://www.human-
cellatlas. org)(14). Aquests estudis ja han identifi-
cat noves cel-lules i estats funcionals de multiples
organs previament desconegudes. Per altra banda,
I'aplicaciéd d’aquestes tecnologies en neoplasies
linfoides comenca a evidenciar la gran complexitat
dels tumors tant en les propies cel-lules neoplasi-
ques com en les cel-lules del seu microambient(15).
Aquets estudis permeten també refinar I'analisi de
I'evolucié clonal dels tumors i els canvis que ocor-
ren en les cél-lules després del tractament amb I’
emergéncia de subclons resistents. La comparacio
de les cél-lules neoplasiques amb les seves contra-
partides normals permet identificar canvis especi-
fics que poden ajudar en el diagnostic i tractament.

Recentment hem pogut estudiar I'evolucié de
la leucémia limfatica cronica seqlienciant més de
5000 cel-lules aillades en diferents moments de la
malaltia des de els seus inicis indolents a la pro-
gressié tumoral, la recaiguda després de diversos
tractaments i la seva transformacié a un limfoma
de cel-lules grans molt agressiu (transformacio de
Richter)(16). Un dels resultats més sorprenents ha
estat el poder identificar, ja en el moment del diag-
nostic, les cél-lules que donen lloc a les recaigudes
i a la transformacié en |’'evoluciod posterior fins a 19
anys més tard. Aquestes cel-lules, que podem dir
son les llavors d’aquestes complicacions posteriors,
ja tenen el perfil d’expressio i les alteracions geno-
miques propies des de l'inici de la malaltia. Sembla
que la cel-lula mare que ha donat lloc a la leuce-
mia ha generat multiples cel-lules filles amb alte-
racions genetiques que aniran manifestant-se en el
futur. També hem pogut identificar que aquestes
cél-lules tan agressives depenen d’un increment en
el metabolisme de la fosforilacié oxidativa. Aquest
fenomen és al mateix temps una vulnerabilitat que
podem aprofitar pel tractament, ja que les cél-lules
deixen de créixer quan inhibim aquesta via meta-
bolica. Aquestes observacions permeten preveure
que en el futur proper podrem aplicar aquestes
tecniques en la practica clinica i detectar amb gran
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sensibilitat cél-lules amb propietats particulars que
facilitaran el diagnostic, preveure I'evolucio de la
malaltia i possiblement orientar millor el tracta-
ment mes adequat.

En conclusié, hem vist com el diagnostic de les
neoplasies limfoides, i en general de tot tipus de
cancer, es beneficia del desenvolupament tecnolo-
gic que permet coneixer millor la biologia de les
cel-lules tumorals. D’aquesta manera, el diagnostic
no solament identifica tumors especifics i les seves
variants sind que també aporta informacio clau per
predir la seva evolucid i definir els millors tracta-
ments possibles.
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IMMUNOTERAPIA DELS TUMORS: DELS MONOCLONALS A LA

TERAPIA CEL-LULAR

BARNADAS i MOLINS, Agusti

El cancer agrupa un ampli ventall de malalties i
representa ser la segona causa de mort en els pa-
isos desenvolupats. En augmentar |'esperanca de
vida de la poblacié, la incidéncia d’aquestes malal-
ties ha anat augmentant progressivament (1). La
patogénesi dels tumors és complexa i és el resultat
d’un procés de multiples etapes en que les cél-lules
d’un teixit adquireixen la capacitat de ser tumori-
geéniques i finalment acaben transformant-se en
cel-lules malignes, algunes d’elles amb capacitat
de poder disseminar. En aquest procés intervenen
I'activacié constant de vies que estimulen la pro-
liferacié cel-lular, la capacitat d’evitar els senyals
supressors del creixement i de la mort cel-lular,
I'estimulacié de I'angiogénesi i de la disseminacio
metastassica, aixi com també la reduccié de la res-
posta immunologica, la inestabilitat genomica i la
induccio de procesos inflamatoris en el Ilit tumoral

(2).

El tractament del cancer depén de cada localit-
zacié i del volum de la malaltia. Quan la malaltia
és limitada, usualment es fonamenta en un tracta-
ment local amb cirurgia i/o radioterapia, associat
a tractament sistémic amb quimioterapia, terapia
endocrina (quan el tumor té criteris de sensibilitat
a tractaments hormonals) i en alguns casos amb
terapia dirigida. Quan existeix metastasi, el tracta-
ment inicial acostuma a ser una terapia sistemica
segons cada localitzacid i les caracteristiques bio-
logiques de la malaltia, en forma de quimioterapia,
terapia dirigida o terapia immunologica. 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 per-
dua d’estructures després d’un procediment qui-
rargic, o de fibrosi després d’una irradiacio, o bé

toxicitat dels nervis sensitius, cardiotoxicitat asso-
ciada a determinats citostatics, entre d’altres. Mal-
grat realitzar un tractament amb intencid curativa,
malauradament en algunes ocasions s’observa una
recaiguda de la malaltia, bé a nivell local o a dis-
tancia, sent un dels reptes actuals la identificacio
i deteccié de la malaltia minima residual. La seva
identificacié mitjancant |'estratégia de dosificar les
concentracions de DNA tumoral circulant (ctDNA)
poden permetre identificar als pacients amb més
risc de rebrot o que inclus es poden beneficiar d’es-
tratégies terapeutiques diferents delimitades per
aquests tipus de marcador(3).

En la malaltia disseminada, tot i que sovint es
pot assolir una resposta al tractament sistemic, so-
vint es desenvolupen resisténcies al tractament ge-
neral produint la progressid de la malaltia i condici-
onant I'expectativa de vida dels malalts, requerint
avaluar la possibilitat de benefici d’'un tractament
de segona o fins i tot de tercera linia.

La immunoterapia ha estat reconeguda com una
guarta estrategia pel tractament del cancer i con-
sisteix en potenciar el reconeixement antigénic del
sistema immune del individu en front de les cél-
lules tumorals amb les quals usualment tenen una
tolerancia. De fet, les cel-lules tumorals eviten ser
reconegudes per part dels limfocits T. No obstant,
la possibilitat de poder emprar anticossos adrecats
a determinats epitops de les cél-lules tumorals o bé
gue trenquin l'equilibri de tolerancia entre les cel-
lules tumorals i el sistema immunitari, o bé la seva
activacié mitjancant estrategies de modificacid de
determinats clons de limfocits T ha permes assolir
uns resultats terapéutics que fins ara no s’havien
observat en situacions de malaltia avancada.
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Es poden distingir quatre estratégies: 1) anticos-
sos dirigits a dianes moleculars; 2) immunomodu-
ladors; 3) vacunes; 4) terapia adoptiva cel-lular.

Un dels eixos en els que es va comencar a fo-
namentar la immunoterapia fou amb el desenvo-
lupament d’anticossos monoclonals adrecats a
dominis especifics de determinades cel-lules. La
primera experiéncia fou amb rituximab, un anticos
monoclonal anti-CD-20, assolint un efecte sorpre-
nent en pacients afectes d’unlimfoma no Hodgkin
avancat combinat amb quimioterapia(4). Al cap de
poc temps es va sintetitzar I'anticos trastuzumab
adrecat contra el domini IV de la part extracel-lular
del receptor HER2. Aquest anticos impedia el pro-
cés d’homo o heterodimeritzacio del receptor i, en
associar-lo a quimioterapia, presentava un efecte
sinérgic molt notable. Al mateix temps l'ancoratge
de I'anticos al receptor de membrana permetia que
les cél-lules fossin reconegudes pel propi sistema
immunitari i fossin també destruides(5,6). El pri-
mer estudi pivotal va comparar 'administracié de
quimioterapia combinada amb 'anticos respecte a
I'administracido de quimioterapia sola en pacients
amb tumors amb I'amplificacié del HER2 i va per-
metre observar un increment del index de resposta
aixi com també una duplicacio del temps lliure de
progressio(6). Més tard, I'addicio de trastuzumab a
la quimioterapia primaria sistémica va mostrar un
increment del nombre de casos que assolien una
remissié completa patologica tant local com axil-
lar, aixi com també en el tractament complemen-
tari després del tractament quirdrgic. El fet d’afegir
aquest anticos combinat o no amb quimioterapia
permetia reduir el risc de recaiguda per la malal-
tia en quasi un 50%. Més tard es va identificar un
segon anticos, el pertuzumab, que s’ancorava en
el domini Il de la part extracel-lular del receptor,
impedint que aquest s'acoblés amb un altre de la
seva familia. La combinacié de trastuzumab i per-
tuzumab amb quimioterapia va permetre obser-
var un efecte molt més potent del bloqueig tant
en la malaltia avancada(7) com en el tractament
neoadjuvant(8). No obstant, en el context del trac-
tament complementari, I'estudi Aphinity, que va
comparar l'administracié dels dos anticossos res-

Immunoterapia dels tumors: dels monoclonals a la terapia cel-lular

pecte a trastuzumab sol, va mostrar una diferencia
estadisticament significativa de la combinacié pero
amb un impacte clinic baix(9). En altres neoplasies,
com és el cancer de colon avangat, la combinacio
d’anticossos monoclonals dirigits contra el recep-
tor del factor de creixement epidérmic, com sén
el cetuximab i el panitumumab, varen mostrar un
efecte sinergic en ser combinats amb quimiotera-
pia de primera i segona linia, sempre i quan no es
detectessin mutacions en altres gens com k-ras o
n-ras, que no s’associaven a aquest efecte siner-
gic(10,11). Totes aquestes troballes foren fetes fa
anys gracies al desenvolupament de diferents estu-
dis clinics que tenien per objectiu demostrar I'exis-
tencia d’aquests efectes i varen permetre que pos-
teriorment aquests anticossos fossin incorporats
en la practica assistencial. Fins al moment actual,
més de 30 anticossos monoclonals es poden em-
prar combinats amb altres agents citostatics per
tractar el cancer.

Fa uns quants anys es varen desenvolupar anti-
cossos monoclonals dirigits a una diana terapeuti-
ca combinats a un citostatic (anticossos conjugats).
Aquest plantejament permet que els citostatics ar-
ribin a les cel-lules tumorals a les quals es fixa I'an-
ticos. Un d’aquests farmacs és el TDM- 1, que en
tumors HER2 positius va mostrar un benefici clar
en el tractament de segona linia dels tumors dis-
seminats (12). Un altre farmac és el sacituzumab
govitecan, que es un anticos anti-Trop2 que porta
ancorades varies molecules de irinotecan i ha de-
mostrat un efecte clar en el tractament del cancer
de mama avancat de tipus triple negatiu (13). De
forma molt recent, el trastuzumab deruxtecan,
gue és un anticos conjugat anti-HER2, ha demos-
trat tenir un efecte molt notable en el tractament
de la malaltia disseminada préviament tractada
(14). Adcetris® és una combinacid de bentruximab
gue esta adrecat a les cél-lules CD30 i auristatina E,
i que va mostrar tenir activitat en el tractament del
linfoma de Hodgkin(15).

Es coneguda la manca de resposta del sistema
immunitari del propi individu quan es genera un
tumor. Un dels mecanismes és evitar |'activacio
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dels limfocits T en el procés de presentacié antige-
nica, bé perqué 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 enla
cel-lulatumoral i el PD-1 en els limfocits). Per ultim,
el propi microambient tumoral pot induir un estat
de supressio de la resposta immunologica mitjan-
¢ant la produccié de determinades citocines, com
son el VEGF (vascular endothelial growth factor),
les interleucines i el TGF (transforming growth fac-
tor-beta). Aquestes molécules estan sintetitzades
tant per part de les cél-lules tumorals com les del
sistema immunitari.

Una estrategia per millorar la presentacio anti-
génica als limfocits T és I'administracid de citocines
amb accié immunomoduladora.

Les primeres foren el interferd alfa- 2b, produit
amb tecnologia de DNA recombinant, que varen
demostrar una certa activitat antitumoral en al-
gunes leucemies, limfomes i melanoma(16). Més
tard, la interleucina-2, també produida 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 adrecats a protei-
nes que inhibeixen la resposta immunologica, tant
en les cel-lules tumorals com en els propis limfo-
cits. El primer anticos fou ipilimumab, un anticos
dirigit contra CTLA-4 (cytotoxic T lymphocyte asso-
ciated protein 4) que s’expressa en els limfocits.
Aqguest anticos va mostrar una activitat notable
en pacients afectes de melanoma disseminat(18).
Atezolizumab és un anticos adrecat contra PD-L1 de
les cel-lules tumorals i ha mostrat una activitat en
cancer de pulmo i cancer urotelial(19). Nivolumab
és un anticos contra PD- 1, un receptor existent en
els limfocits T, demostrant activitat antitumoral en
cancer de pulmoé disseminat(20). Per altre banda,
pembrolizumab, un altre anticos anti- PD-1, va
demostrar en un estudi fase Ill una gran activitat
en pacients afectes de cancer de pulmé dissemi-
nat quan les seves cel-lules tumorals expressaven
una alta expressié de PD-L1 (per sobre del 50%)

(21). Amb el temps, es va constatar que es podia
millorar la resposta immunologica quan aquests
anticossos es combinaven entre si, o be quan es
combinaven amb quimioterapia o be radioterapia.
D’aquesta manera, diferents estudisvaren mostrar
un increment significatiu del temps lliure de pro-
gressio tant en cancer de pulmé com en melano-
ma, sent a dia d’avui l'estratégia que s’empra en un
gran nombre de neoplasies avangades.

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 progressido millors que fa uns anys, no
en tots els estudis s’han pogut identificar incre-
ments significatius de la supervivencia(22). Els mo-
tius d’aquestes observacions poden ser explicats,
d’una banda, per la diferencia de criteris en la se-
leccidn de pacients, en especial per les divergénci-
es existents en l'avaluacié de marcadors predictius
de resposta, en aquest cas I'expressié de PD-L1 en
gue segons lI'anticos emprat els indexs de resposta
poden ser diferents(23), també per aparicio de re-
sisténcies motivades per |'efecte del microambient
tumoral, o bé per I’heterogeneitat de la poblacién
tumoral. La identificacio dels mecanismes de resis-
téncia representen a dia d’avui un dels reptes per a
poder assolir uns millors resultats terapéutics en la
malaltia avancada.

No podem passar per alt que I'administracié de
tots aquests anticossos no estan exempts de riscos
de toxicitat. Molts dels efectes secundaris estan en
relaci6 amb l'efecte de la resposta d’estimulacid
limfocitaria que indueixen reaccions immunomedi-
ades en diferents organs del nostre cos. Entre elles
cal destacar les pneumonitis, les colitis, I'afectacié
de la funcié de la glandula tiroides o be la hipo-
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 actuin de manera sincronit-
zada amb l'objectiu de millorar I'estat del pacient.

Les vacunes també han estat un eix a destacar
en el desenvolupament de la immunoterapia, en
potenciar el sistema immunitari i en injectar anti-
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gens especifics expressats en la superficie de les
cél-lules tumorals. Les vacunes han tingut un llarg
recorregut en la prevencié de cancer com en el cas
de la vacuna contra determinats tipus de virus del
papil-loma i el cancer de cérvix o bé en el cas de
la vacuna contra el virus de I'hepatitis B i I'hepa-
tocarcinoma. Al mateix temps, en el tractament
del cancer han existit altres estrategies, com és el
cas del desenvolupament de vacunes de cél-lules
dendritiques, sipuleucel-T, que ha mostrat activitat
en el tractament del cancer de prostata avancat re-
fractari a terapia endocrina(24). També ha existit
el desenvolupament d’altres estrategies semblants
en melanoma disseminat.

La possibilitat de poder recol-lectar limfocits T
de la sang periferica dels propis pacients, poder
induir modificacions genetiques en els mateixos,
fer-los créixer en cultiu i re-infondre’ls de nou en
el mateix pacient, ha representat un aveng¢ molt
important en els darrers anys. En efecte, els CAR-T
cells permeten obtenir limfocits T que reconeguin
les cél-lules tumorals sense haver de dependre del
sistema HLA. Aquest tipus de terapia ha demostrat
obtener uns excel-lents resultats en el tractament
de limfomes refractaris o en leucémia limfoblasti-
ca aguda refractaria a quimioterapia. A dia d’avui
s’estan iniciant aquest tipus d’estrategies en el
tractament del mieloma i altres tumors solids. Tot
i els grans resultats assolits i demostrats en molts
estudis, 'administracié d’aquesta terapia esta as-
sociada a toxicitat motivada per la gran cascada
de citocines produides per l'enfrontament dels
limfocits modificats a les cel-lules tumorals persis-
tents(25,26), que obliga a una monitoritzacié es-
treta dels pacients tractats.

A mode de conclusions, la immunoterapia ha
demostrat ser una estratégia terapéutica que ha
canviat el curs evolutiu de moltes neoplasies avan-
cades. 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 esta pendent de definir la durada
optima dels tractaments dirigits, la identificacié de
les resisténcies a la terapia i la seva posible modi-
ficacié. El desenvolupament de vacunes adrecades

Immunoterapia dels tumors: dels monoclonals a la terapia cel-lular

a determinats antigens obre un cami per estimular
el sistema immunologic del propi pacient envers
la seva neoplasia. La terapia cel-lular adoptiva ha
mostrat ser una alternativa de present i de futur
que permet visualitzar un gran cami en el tracta-
ment de moltes neoplasies, si bé el repte actual és
millorar el procés d’obtencid dels limfocits modifi-
cats i minimitzar I'impacte dels efectes secundaris
per fer que la seva utilitzacié sigui més assolible.
No obstant, és necessari continuar realitzant nous
estudis per consolidar aquestes estrategies en be-
nefici dels pacients que haurem d’atendre i tractar
en el futur.

Per ultim, només em resta felicitar a la Reial Aca-
demia de Medicina deCatalunya i a la seva Junta
Directiva per a celebrar els 250 anys de la seva fun-
dacié. Per molts anys i enhorabona per l'organitza-
ci6 dels actes de la seva celebracié.
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TERAPIA GENICA: PER FI UNA OPCIO EN CLINICA

BOSCH i TUBERT, Fatima

La terapia genica consisteix en la transferencia
de material genetic a cel-lules o teixits per prevenir
o curar una malaltia. En aquest moment, és sens
dubte I'area més emocionant de la biomedicina,
tant pels avengos recents com per les possibilitats
a I’horitzé. En els darrers anys, s’"han desenvolupat
nombroses terapies geniques d’exit centrades en
malalties monogeniques minoritaries (també ano-
menades malalties rares). A mesura que la terapia
génica arriba finalment a I'edat madura, els conei-
xements adquirits en aquests primers tractaments
representen un enorme potencial per ampliar el
camp i aplicar la terapia genica a malalties comple-
xes, no hereditaries i d’alta prevalenga que afecten
grans poblacions de pacients.

Les malalties genétiques minoritaries no es
poden curar mitjancant les terapies que utilitzen
medicaments convencionals. En principi, amb la
restauracio d’una copia correcta del gen mutat, la
terapia génica permetria que molts pacients sense
cap esperanga de millora poguessin tenir una vida
llarga i en condicions de normalitat. Després de su-
perar molts dels reptes que van dificultar I'exit de
la terapia genica en els seus primers anys, la tec-
nologia de transferencia genetica s’ha comengat a
utilitzar amb éxit per tractar diferents tipus de can-
cer i també malalties cardiovasculars, 'Alzheimer o
la diabetis mellitus.

En aquest sentit, s’ha de ressaltar 'enorme po-
tencial que ha demostrat la terapia génica per pre-
venir la gran pandémia de COVID-19 a nivel global.
Actualment, la majoria de la poblacié mundial ha
rebut les vacunes basades en gens transferits mit-
jancant adenovirus (AstraZeneca, Jansen) o en acid
ribonucleic (RNA) terapeutic en nanoparticules
(Moderna, BioNTech-Pfizer) que permeten expres-
sar una de les proteines virals per aixi poder desen-

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

PRINCIPALS CARACTERISTIQUES DE LA TERA-
PIA GENICA.

Es poden distingir dos grans tipus d’aproximaci-
ons de terapia genica:

1) in vivo, basada en la introduccié d’'un gen/
RNA terapeutic en un vector (viral o no viral) que
s’administra directament al pacient, i 2) ex vivo,
basada en la transferencia del vector que porta el
gen terapéutic a cél-lules en cultiu, generalment
obtingudes del mateix pacient, que posteriorment
es re- introdueixen i produeixen la proteina tera-
peutica (Fig. 1).

En el nostre grup ens hem centrat a desenvo-
lupar terapies géniques in vivo tant per malalties
minoritaries com d’alta prevalenca. Per aixo, pre-
sentaré els aspectes claus d’aquest camp i uns
exemples de les nostres recerques que ja estan
avancgant cap a la clinica.

Per tal de dissenyar una nova aproximacié de te-
rapia genica in vivo, s’ha de seleccionar en primer
lloc el gen o el RNA terapeutic per tractar/ prevenir
la malaltia. Després, aquest acid nucleic ha de ser
transportat mitjancant un vehicle o vector fins a la
cel-lula diana que sera I'encarregada d’expressar la
proteina terapéutica. Un aspecte clau per assolir la
transferéncia del gen terapéutic a la cel-lula diana,
és la via d’administracié mitjancant la qual el vec-
tor s’introduira al pacient per tal d’arribar a la seva
destinacié. Finalment, cal disposar de models ani-
mals de les malalties humanes que s’han de tractar,
en els quals es pugui assajar I'eficacia i la seguretat
de I'aproximacid de terapia génica (Fig. 2). Els mo-
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dels animals més emprats sén ratolins manipulats
geneticament perque siguin deficitaris per al gen
causant d’'una malaltia genetica (ratolins knock-out
o knock-in). En fases avancades dels estudis precli-
nics, abans d’arribar a la clinica amb pacients hu-
mans, s'assagen les estrategies terapéutiques 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 terapeu-
tic. L'eleccié d’un vector o un altre depén de factors
com el teixit diana que es manipulara o el tipus de
tractament —cronic 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 son
altament eficients en la transferencia del seu ma-
terial genetic a les cel-lules hoste. La terpapia ge-
nica aprofita aquesta caracteristica i els gens virals
son substituits pel gen terapeutic, de manera que
el virus esdevé un vector viral. Entre els diferents
vectors virals que s’han utilitzat per introduir gens
d’interes a les cel-lules, els vectors virals adenoas-
sociats (AAV) sén els més emprats en les aproxima-
cions de terapia génica 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 esta format per DNA de cadena senzi-
lla. Després d’entrar a la cél-lula per endocitosi, la
particula viral allibera la molécula de DNA al nucli
cel-lular, on es converteix en una molécula de DNA
de cadena doble, que persisteix com a DNA episo-
mic en el nucli de les cel-lules que no es divideixen.
Aquests vectors AAV sén capacos de produir alts
nivells de proteina terapéutica a la cel-lula diana,
i aquesta expressié es pot mantener a molt llarg
termini (anys) en teixits amb una taxa de divisio
cel-lular baixa, com el fetge en adults, el muscul es-
queletic o el cervell. S’han descrit diversos serotips
d’AAV que mostren variacions en el seu tropisme
per a diferents cel-lules i teixits. La principal limi-
tacié d’aquests vectors és la seva mida petita, ja

que només poden empaquetar un gen terapeutic
de fins a 4,5 kb (Fig. 3). Els vectors AAV presenten
també excel-lents perfils de seguretat en estudis
clinics, pel fet de tenir una baixa toxicitat i immu-
nogenicitat, que permet I'expressio a llarg termini
del gen terapeéutic (1).

TERAPIA GENICA PER AL TRACTAMENT DE LES
MALALTIES MINORITARIES.

Les malalties rares suposen un important pro-
blema de salut publica, ja que la majoria d’elles
sén molt discapacitants, disminueixen l'esperanca
de vida i redueixen drasticament la qualitat de vida
dels pacients. Moltes causen la mort dels pacients
a edats molt primerenques. A la Unié 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 eficag.

La major part de les malalties rares son heredi-
taries i, per tant, la transferéncia génica de la se-
guencia codificadora correcta de la proteina altera-
da als teixits afectats seria per si mateixa curativa.
La terapia génica in vivo mitjancada 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
I'eficac transferencia de gens mitjancant vectors
AAV a diversos organs com el cervell, el fetge, el
muscul esquelétic, 'ull o el cor pel tractament de
gran nombre de malalties.

Tot i els resultats prometedors que sorgeixen
dels assajos clinics de productes de terapia genica,
el repte continua sent enorme, ja que les malalties
hereditaries rares es compten a milers i totes jun-
tes representen un cost social i econdmic immens,
aixi com una gran necessitat medica. Actualment,
ja han obtingut I'aprovacié per a ser comercialitza-
des, per part dels organismes reguladors d’Europa
(Agencia Europea del Medicament, EMA) o dels
Estats Units (Food and Drug Administration, FDA),
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cinc aproximacions de terapia genica per a malalti-
es hereditaries que es basen en vectors AAV.

MALALTIES MINORITARIES D’EMMAGATZE-
MATGE LISOSOMIC.

Les malalties d’'emmagatzematge lisosomic (LSD,
lysosomal storage disorders) sén un grup d’apro-
ximadament cinquanta malalties rares que tenen
com a resultat alteracions de la funcié dels lisoso-
mes(2). Els lisosomes sén organuls cel-lulars que
presenten un lumen acid (pH de 4,5-5,0) i que di-
gereixen proteines, acids nucleics, hidrats de car-
boni i alguns lipids, ja que conten una gran quan-
titat d’hidrolases acides. Aquestes alteracions dels
lisosomes sén causades per defectes genétics en
gens que codifiquen per enzims lisosomics, els
seus cofactors o per proteines que participen en
el transport de proteines al lisosoma. Molecules
parcialment digerides o substrats sencers s’acu-
mulen progressivament a l'interior d’aquests orga-
nuls, provocant la seva distensié 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 simptomes es presenten
d’una manera progressiva. La velocitat i la severitat
d’aparicié dels simptomes depenen de factors com
el substrat que s’acumula, el tipus cel-lular en que
es produeix aquest diposit o la mutacid genetica
causant de la malaltia.

El tipus de substrat que sacumula (mucopolisa-
carids, esfingolipids, 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 funcio sobretot del gen mutat encarregat de la
degradacié seqiiencial d’'un mateix substrat. Per a
la majoria de malalties d'emmagatzematge lisoso-
mic no hi ha cura. La terapia génica in vivo és una
eina atractiva per al tractament de les LSD causades
per deficiencies d’enzims lisosomics que sén secre-
tables(4). Aix0 és aixi perque, d’'una banda, no és
necessaria la restauracié completa de I'activitat en-
zimatica normal d’una cel-lula, ja que s’ha observat
que la restauracio d’'un 10-20 % de l'activitat enzi-
matica ja pot revertir les alteracions patologiques.
A més, a diferencia d’altres malalties minoritaries,

Terapia genica: per fi una opcid en clinica

en les LSD no es requereix la transduccié de totes
les cel-lules de I'organ afectat. Aquestes estrategies
de terapia génica es basen en la correccié encreua-
da: un enzim lisosomic soluble present al compar-
timent extracel-lular produit i secretat per una cel-
lula que ha estat modificada genéticament per un
AAV pot ser captat per endocitosi quan s’uneix als
receptors de mannosa-6P presents a la membrana
plasmatica i permet la correccié d’altres cel-lules
que no han estat transduides (cel-lules veines, al-
tres cél-lules de I'organ diana o, fins i tot, d’altres
organs del cos, en el cas que I'enzim arribi als fluids
principals, com el serum i el liquid cefalorraquidi
[LCR])(5) (Fig. 4).

En el nostre grup ens hem centrat sobretot en el
desenvolupament de terapies geniques per al trac-
tament per a quatre LSD neurodegeneratives molt
severes, les mucopolisacaridosis de tipus Il (MPSII)
(sindrome de Hunter), tipus 11l (MPSIIA, 1lIB, llIC o
I1ID; sindrome de Sanfilippo A, B, Co D) i per a una
LSD que afecta el sistema esquelétic, la de tipus IV
(MPSIVA; malaltia de Morquio A). Aquestes ma-
lalties resulten de deficiéncies enzimatiques que
causen l'acumulacié intracel-lular de glicosamino-
glicans (GAG) parcialment degradats.

Aguest projecte es va iniciar gracies a la interac-
ci6 amb |'’Associacioé Espanyola de families afecta-
des de MPS (MPS Espafia; https://www. mpsesp.
org/). La nostra relacié amb les families ens ha ins-
pirat i motivat a treballar molt activament per tal
de trobar una solucié per a aquestes malalties tan
greus.

TERAPIA GENICA PER A LES MUCOPOLISACA-
RIDOSIS.

La MPSIII és el tipus més freqlient de MPS, so-
bretot a Europa, amb una heréncia autosomica re-
cessivab. La sindrome de Sanfilippo es classifica en
quatre subtipus segons I'enzim deficient implicat
en la degradacié del GAG heparan sulfat (HS): la
deficiéncia en N-sulfoglucosamina-sulfohidrolasa o
sulfamidasa (SGSH) provoca el tipus llIA; en -N-ace-
tilglucosaminidasa (NAGLU), el tipus IlIB; en acetil-
CoA a-glucosaminida-acetiltransferasa (HGSNAT),
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el tipus IlIC, i en N-acetilglucosamina-6-sulfatasa
(GNS), el tipus IIID. Els quatre subtipus compar-
teixen mecanismes fisiopatologics comuns, aixi
com signes clinics i un pronostic similars. La MPSIII
es caracteritza per ser una malaltia neurodegene-
rativa greu i progressiva perd amb una afectacié
somatica lleu. La malaltia progressa amb l'edat i
provoca la mort dels pacients, durant la seva sego-
na decada 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 lisosomic és essencial per a la degradacié
conjunta dels GAG HS i dermatan sulfat. Es tracta
també d’un altre tipus molt comu de MPS, i és la
més freqiient a I’Asia(9,10). La MPSII és un trastorn
variable, progressiu i multisistémic, amb un deteri-
orament neurologic sever que també implica I'obs-
truccié de les vies respiratories, deformitats esque-
letiques i cardiomiopatia.

El sistema nerviés central (SNC), I'organ més
afectat en les MPSII i MPSIII, esta aillat anatomi-
cament de la resta del cos per la barrera hemato-
encefalica. Aquest fet fa que aconseguir un grau
suficient de correccié génica d’aquest organ sigui
mes complicat.

En el nostre grup hem desenvolupat per a
aguests trastorns neurodegeneratius aproximaci-
ons de terapia génica que es basen en I'adminis-
tracié local al cervell de vectors AAV mitjancant la
injecciod directa al liquid cefalorraquidi (intra- LCR)
que banya tot el SNC (Fig. 5). Aixi, vam demostrar
que l'administracio de vectors AAV9 directament
al LCR a través de la cisterna magna, un gran es-
paisubaracnoidal ple de LCR, facilita la distribucio
dels vectors a tot el SNC. D’aquesta manera, amb
una dosi de vectors AAV molt baixa, s'aconsegueix
la transduccid generalitzada del SNC, des de les
parts més rostrals a les més caudals de I'encefal
i per tota la medul-la espinal. A més, els vectors
penetren des de la superficie fins a zones més
profundes del SNC. Posteriorment, les cel-lules
transduides secreten també les proteines al LCR,

augmentant l'eficacia gracies a la distribucié de la
proteina terapéutica per tot el SNC.

També vam observar que després de l'adminis-
tracid intra-LCR una part del vector AAV9 passa del
LCR a la circulacié sanguinia i transdueix molt efici-
entment el fetge que expressa llavors el gen tera-
péutic i secreta la proteina terapeutica que pot ser
captada de la sang i corregeix aixi la resta d’organs
somatics (el cor, els pulmons, els ronyons, etc.)
gracies al principi de correccié encreuada.

El nostre grup va ser el primer a demostrar, mit-
jancant aquesta estrategia de terapia genica, la
correccié completa de la MPSIIIA en un model ani-
mal de la malaltia amb afectacié neurologica greu.
Ladministracié intra-CSF de vectors AAV9 que co-
dificaven per al gen de la sulfamidasa aconseguia
nivells d’activitat més elevats de la proteina tera-
peutica que el que s‘assolia en estudis previs en
els quals utilitzavem l'administracio sistemica del
vector(11-13). En aquests ratolins MPSIIIA tractats
intra-LCR amb I'AAV9-sulfamidasa es va observar
I'eliminacié dels GAG acumulats, la resolucié de
la patologia lisosomica i de la neuroinflamacié al
cervell i la correccié dels déficits conductuals(11).
També es va obtener un increment de l'activitat
enzimatica al serum, amb el fetge com la font de
I'enzim circulant, que va permetre revertir la pato-
logia lisosomica a tots els organs periféerics(11). En
conjunt, el tractament amb AAV9-sulfamidasa va
resultar en la prolongacié de la supervivencia dels
animals tractats. Aixi, el nostre estudi va ser el pri-
mer a demostrar la correccid a nivell de tot I'orga-
nisme d’una malaltia d’emmagatzematge lisosomic
després del tractament amb una terapia genica.
També vam demostrar que aquesta aproximacio
era eficag per al tractament d’altres MPS, tant la
MPSIIIB com la MPSIIID, aixi com la MPSII(14-16).

Una vegada demostrats els resultats positius en
ratolins model de MPS, també hem demostrat que
I'administracié 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 produccid i secrecid de la proteina terapéutica
durant molts anys (>7 anys) després d’una sola ad-
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ministracié de vector a través de la cisterna magna.
Aguestes observacions constitueixen el seguiment
a més llarg termini d’'un model animal gran després
de I'administracio dels vectors AAV al LCR.

Els gossos injectats van tolerar molt bé el tracta-
ment ino van desenvolupar cap signe clinic quesug-
geris efectes nocius associats a lapreséncia del vec-
tor o a I'expressio continua del transgen al cervell
o ala 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 administracio del vector AAV. A més, vam de-
tectar uns nivells molt elevats de genomes virals i
d’expressio del gen de la sulfamidasa, com també
d’activitat de I'enzim, en bidpsies obtingudes de
tot el cervell i de la medul-la espinal (Fig. 6). Tots
aquests resultats indiquen també I'excel-lent per-
fil de seguretat a llarg termini d’aquesta terapia en
animals grans.

Amb aquestes aproximacions per les MPS hem
pogut demostrar que I'administracié del vector te-
rapeutic podia provocar un augment de l'activitat
enzimatica a tot I'encéfal, el fetge i el serum, que
al seu torn va resultar en: 1) la correccié dels GAG
acumulats al SNC i als teixits i els organs periferics,
2) la resolucié de la patologia lisosomica i la neu-
roinflamacié al SNC, 3) la correccié dels déficits de
comportament, i 4) la prolongacié de la supervi-
véncia a llarg termini. Aquests estudis han permes
I'establiment d’'una Plataforma per al tractament
de malalties minoritaries que presenten neurode-
generacio, centrada en I'administracié 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 terapia génica mitjancada per vectors
AAV9 en models animals petits i grans de les ma-
lalties han proporcionat proves que donen suport
a l'eficacia i la seguretat d’aquestes estratégies en
la seva translacio cap a la clinica, i s’espera que se-
ran predictius de la possible eficacia en pacients
humans.

Terapia genica: per fi una opcio en clinica

Per tal de poder portar aquestes terapies cap
a la clinica, el nostre grup a la UAB va establir el
2010 un partenariat public-privat amb la compa-
nyia farmacéutica Esteve Pharmaceuticals. Aques-
ta col-laboracié ha estat clau i ha permes avancar
aquestes aproximacions terapeutiques gracies a la
combinacioé de I'expertesa en recerca basica pre-
clinica del nostre grup juntament amb I'expertesa
d’Esteve en I'ambit regulador (interaccié amb les
ageéncies del medicament), toxicologic i de disseny
d’assaigs clinics. Actualment, ja s’"han obtingut tres
denominacions de medicaments orfes per part de
I’'EMA i de la FDA per als productes de terapia ge-
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 clinic de
fase I/Il per al tractament de pacients amb MPSIIIA
(2015-000359-26, www. ClinicalTrialsregister.eu).

Els resultats de tots aquests estudis de terapia
génica, mitjancada per vectors AAV administrats al
LCR, seran també molt utils i de gran interes per
al desenvolupament de nous tractaments d’altres
malalties neurodegeneratives, no només minorita-
ries sind també de trastorns del SNC d’alta preva-
lenca fins ara no tractables.

TERAPIA GENICA PER A MALALTIES D’ALTA PRE-
VALENCA: LA DIABETIS MELLITUS DE TIPUS 1.

La diabetis mellitus (DM) és la principal malaltia
metabolica que afecta la poblacié a escala mun-
dial. Actualment, s’ha convertit en un important
problema de salut publica tant en paisos desen-
volupats com en via de desenvolupament. La seva
prevalenca creix a un ritme alarmant i ara ja afecta
>530 milions de persones a escala global i s’espera
que arribi a >780 milions I'any 2045 (2021 Interna-
tional Diabetes Federation (IDF); https://www.jdr.
org/). Les dues formes principals de diabetis mel-
litus sén la diabetis de tipus 1 (DT1) i la diabetis
de tipus 2 (DT2). La DT1 i la DT2 sén una de les
principals causes de morbiditat i mortalitat arreu
del mén. Principalment a causa d’'un mal control
glucémic, ambdues diabetis s’associen a complica-
cions secundaries molt severes responsables d’'una
pobra qualitat i esperanca 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-
ci6 diabetica i és el resultat de la destruccié au-
toimmunitaria de les cel-lules beta del pancrees
productores d’insulina. Els pacients desenvolupen
hiperglucémia i necessiten una terapia substituto-
ria amb insulina per a sobreviure. No obstant aixo,
aquesta terapia és imperfecta, ja que la glucémia
no sempre es regula adequadamenti la hipergluce-
mia cronica porta al desenvolupament de les greus
complicacions microvasculars (retinopatia i nefro-
patia), macrovasculars (ictus i infart de miocardi) i
neurologiques d’aquesta malaltia. La normalitzacid
dels nivells de glucosa en sang és fonamental per
prevenir aquestes complicacions devastadores. La
terapia intensiva amb insulina pot retardar l'inici
i la progressié de les complicacions secundaries,
perd els pacients que reben aquesta terapia pre-
senten un risc elevat de desenvolupar episodis
d’hipoglucémia. Per aix0, cal desenvolupar noves
aproximacions terapéutiques que permetin obte-
ner un millor control de la glucemia.

Nosaltres des de fa anys estem treballant per-
queée considerem que la terapia genica podria pro-
porcionar millors beneficis clinics a llarg termini. En
especial, hem dissenyat i assajat noves estrategies
per tractar aguesta malaltia mitjancant la manipu-
lacié genética in vivo de diferents teixits utilitzant
vectors AAV. No obstant, s’ha de tenir en compte
que tant la DT1 com la DT2 sén malalties polige-
niques amb un fort component ambiental com a
causa del seu desenvolupament. Aquest fet fa que
el disseny de noves aproximacions de terapia géni-
ca sigui molt més complex.

En el cas de les malalties monogeniques, com
a gen terapéutic a transferir s’utilitzava una co-
pia correcta del gen mutat. En el cas de la DM, no
és clar quin pot ser un possible gen terapeutic a
transferir i, per tant, es requereixen molts estudis
sobre la fisiopatologia de la malaltia per tal d’iden-
tificar el possible gen o gens terapeutics 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 metaboliques. 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 cel-lules
beta pancreatiques) o ratolins NOD (nonobese dia-
betic) com a models de DT1. Aleshores, per tal de
demostrar que una terapia génica pot ser efectiva
per contrarestar aquesta malaltia caldra assajar-la
en diversos models, cosa que complica molt els ex-
periments a realitzar a fi de validar una nova apro-
ximacio terapeéutica.

A continuacid, es presenta una terapia genica
gue hem desenvolupat per a la DT1 que ja s’esta
avancant per portar-les cap a la clinica per tractar
pacients humans.

TERAPIA GENICA PER A LA DIABETIS DE TIPUS
1 CENTRADA EN LA GENERACIO D’UN «SEN-
SOR A LA GLUCOSA» EN EL MUSCUL ESQUELE-
TIC, MITJANCANT LA COEXPRESSIO DELS GENS
DE LA INSULINA | LA GLUCOQUINASA.

La regulacié precisa de I’'homeostasi de la gluco-
sa és un repte important en el control de la DT1.
Per aix0, la manipulacié genetica del muscul es-
guelétic per a combatre la hiperglucémia és una
estrategia atractiva per corregir la DT1. El muscul
esqueletic és responsable de I'eliminacié del 70%
de la glucosa que circula després d’un apat. En els
musculs, la utilitzacié de la glucosa es controla mit-
jancant el transport de glucosa estimulat per la in-
sulina, a través del transportador de glucosa tipus
4 (GLUT4)(20), i la fosforilacié per I’hexoquinasa Il
(HKII1), que té una Km baixa per a la glucosa i és in-
hibida pel seu producte, la glucosa-6-fosfat, i limita
aixi la captacié de glucosa(21). En el muscul diabé-
tic, a causa de la manca d’insulina, la translocacid
GLUT4 a la membrana plasmatica i I'activitat HKIl es
troben disminuides. A diferencia de I’HKII, I'enzim
hepatic glucoquinasa (Gck) té una elevada Km per
a la glucosa, no és inhibida per la glucosa-6-fosfat i
mostra cooperativitat cinetica amb la glucosa(22).
Quan vam expressar la Gck al muscul esquelétic de
ratolins transgenics, vam observar que aquest en-
zim facilita la captacid de glucosa només quan la
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glucosa en sang és elevada(23). No obstant aixo,
durant la diabetis, es requereixen també nivells ba-
sals constants d’insulina per garantir la presencia
de GLUT4 a la membrana cel-lular i aixi permetre
I'entrada de la glucosa.

Aquestes observacions ens van portar a la hi-
potesi que la regulacié de la glucémia es podria
aconseguir mitjancant la coexpressido al muscul
esqueletic de la Geck, que incrementaria la fosfo-
rilacié i el metabolisme de la glucosa, i de nivells
baixos d’insulina (Ins), que permetria la preséncia
de GLUT4 a la membrana de les fibres musculars.
En aquest sistema, la captacid de glucosa es regu-
la mitjancant els nivells de glucosa en la circulacid
sanguinia, de manera que permet la captacid de
glucosa només quan hi ha hiperglucémia. D’acord
amb aix0, vam demostrar que l'administracié in-
tramuscular conjunta de vectors AAV de serotip 1
(AAV1) que expressen Ins i Gek a ratolins diabétics
tenia com a resultat la correccio de totes les altera-
cions de la malaltia(24). Per tant, aixd0 demostrava
gue es podia generar un «sensor de la glucosa» al
muscul esquelétic, mitjancant I'accid de la produc-
cion basal d’insulina conjuntament amb I'activitat
Gck, que augmentava la captacio de glucosa i por-
tava a la correccid de la hiperglucémia en ratolins
diabétics (Fig. 8). A continuacio, vam demostrar
I'eficacia a llarg termini d’aquesta aproximacio en
un model animal gran de diabetis, gossos Beagle
als quals haviem induit diabetis experimental com
un pas necessari abans de poder aplicar-ho en pa-
cients humans.

Una Unica administracién intramuscular en gos-
sos diabétics de vectors AAV del serotip 1 (AAV1)
que codificaven per a Gek i Ins va resultar en la nor-
malitzacié de la glucémia en deju i I'eliminacié ra-
pida de la glucosa després d’una sobrecarrega oral
del sucre (test de tolerancia oral a la glucosa). A
més, en els animals tractats amb la terapia génica
no es van observar episodis d’hipoglucémia durant
I'exercici. Aix0 es va asociar amb la recuperacié del
pes corporal, la reduccid dels nivells de proteines
plasmatiques glicosilades i la supervivencia a llarg
termini sense desenvolupar complicacions secun-

Terapia genica: per fi una opcio en clinica

daries. Per contra, la transferéncia només del gen
de la Ins o el de la Gck per separat no va aconse-
guir la correccié completa de la diabetis, cosa que
indica que l'accid sinergica dels dos gens, Ins i Gck,
és necessaria per a obtener un efecte terapeutic
complet(25).

En realitzar un seguiment a llarg termini (aproxi-
madament 8 anys) després d’una Unica administra-
cion de vectors terapéeutics a gossos diabetics, es va
aconseguir un control de gluceémia al llarg dels anys
sense la necessitat de suplementarho amb injec-
cions d’insulina exogena. La correccié metabdlica
també es va demostrar mitjangant la normalitza-
cio dels nivells sérics de fructosamina, triglicerids
i colesterol. A més, es va observar, 8 anys després
de I'administracié dels vectors, la persisténcia de
genomes virals i I'expressié dels transgens terapéu-
tics en multiples mostres obtingudes dels musculs
tractats, el quals també mostraven una morfologia
completament normal(25,26). Per tant, aquest es-
tudi demostra l'eficacia i la seguretat a llarg termi-
ni de la transferéncia dels gens de la insulina i la
glucoquinasa en gossos diabétics i, especialment,
la capacitat del sistema per a respondre als canvis
en les necessitats metaboliques a mesura que els
animals envelleixen (Fig. 9).

Aguest estudi proporciona la primera prova de
concepte d’una aproximacid de transferéncia de
gens segura i efica¢ a llarg termini per a tractar
la DT1, i posa les bases per a la translacié clinica
d’aquesta aproximacid a pacients humans en un
futur. En aquest sentit, recentment, el 2020, la UAB
ha llicenciat aquest projecte a una nova empresa
de terapia génica dels Estats Units, Kriya Therapeu-
tics (https://kriyatherapeutics.com/), que ja ha ini-
ciat tots els passos per portar a la clinica aquesta
aproximacié en un futur proper.

En resum, en aquesta presentacion hem mos-
trat, amb uns pocs exemples, que actualment, si bé
s’han desenvolupat nombroses terapies geniques
pel tractament de malalties monogéniques mino-
ritaries, a mesura que aquest camp arriba final-
ment a I'edat madura, els coneixements adquirits
en aquests primers tractaments representen un
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enorme potencial per millorar/revertir malalties
complexes, no hereditaries i d’alta prevalenca que
afecten grans poblacions de pacients, com ara la
diabetis mellitus. Les expectatives d’aquests de-

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

Figura 1. Representacio esquematica de les terapies géniques in vivo i ex vivo
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Figura 2. Aspectes clau que cal tenir en compte al dissenyar
una estratégia de terapia génica in vivo. En primer lloc, s’ha
d’escollir el gen terapeéutic que es transferira, que dependra
de la malaltia, i, a continuacid, el vector que transportara
aquest gen d’interés a un teixit diana. Aixi mateix, sera molt
important la via d’administracioé seleccionada (intravenosa,
intramuscular, intraliquid cefalorraquidi, etc.) per arribar al
teixit o cél-lules diana d’'una manera eficient. Finalment, és
clau poder disposar d’'un model animal de la malaltia en el
qual assajar les noves estratégies de terapia génica.

In vivo gene therapy: Adeno-associated Viral Vectors (AAV)

=Derived frem non pathogenic virus
#Single stranded DNA '
*Transduction of dividing/quiescent cells ’
+Lang term expression of the therapeutic gene

=*Several serotypes with different cell tropism ‘
(AAV1, AAV2, AAV4, AAVS, AAVE, AAVS, AAVS,...) *

+High titer batches can be manufactured
«Low cloning capacity (4.7 Kb)

Figura 3. Caracteristiques principals dels vectors adenoassociats
(AAV). A la part inferior es mostra de manera esquematica
la composicié basica del genoma d’un vector AAV, on el gen
terapéutic esta sota el control d’un promotor especific que es
troba entre les dues seqtiéncies ITR (inverted terminal repeats)
del virus.
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Figura 4. Terapia génica in vivo per a LSD. Es basa en el Mot o cad ool coraction
principi de correccio encreuada per aconseguir corregir la

manca d'activitat enzimatica de totes les cél-lules d’un organ Enzyme

afectat. Gracies a la distribucié pels fluids corporals (sang, ‘

liquid cefalorraquidi, etc.) dels enzims secretats per les cél-lules
manipulades genéticament (transduides pel vector AAV), es pot
arribar a obtenir una correccio de tot I'organisme d’un pacient.

Transduced cell Non-transduced cell

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

Intracisternal administration of AAVs

* Lower dose of AAV vectors
*  No effect of circulating NAb
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Figura 6. Expressio i activitat sulfamidasa a llarg termini al SNC després de la transferéncia genica mitjancada 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 administracio del vector AAV. A més, presentaven nivells molt elevats de genomes virals i d’expressio del
gen de la sulfamidasa, com també d’activitat de I'enzim en biopsies 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 terapia génica mitjancada per vectors AAV administrats intra-LCR per al
tractament de les MPS i altres malalties lisosomiques. L'administracio de vectors AAV9 al LCR, a través del ventricle lateral o de
la cisterna magna, porta a una distribucié 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 circulacio, cosa que condueix a la transduccid del fetge. Com a
resultat d’aquesta distribucio dels vectors AAV, I'activitat enzimatica augmenta a tot el SNC, al LCR i al serum, en qué el fetge
és la font més important d’enzim circulant. També, hem demostrat en estudis en models animals seropositius que I'eficacia
terapeutica al SNC, després de I'administracio dels vectors al LCR, no es veuria compromesa per la preséncia d’anticossos
neutralitzadors anti-AAV9 al serum, ja que aquests no poden creuar la barrera hematoencefalica.
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Figura 8. Esquema representatiu de la terapia génica per a la DT1 centrada en la captacio de glucosa pel muscul esquelétic.
Expressio conjunta del gen de la insulina i el de la glucoquinasa al muscul esqueléetic mitjan¢ada per vectors AAV. Durant la
diabetis, en presencia d’hiperglucémia, el muscul produiria nivells basals d’insulina, que incrementarien el transport de glucosa
cap a l'interior de les fibres. Un cop dins, I'enzim Gck incrementaria la fosforilacio i el metabolisme de la glucosa gracies a la seva
elevada Km. Treballant en concert, tots dos gens permetrien restablir la normoglucémia.

Generation of a “glucose sensor” in
skeletal muscle by co-expressing
insulin and glucokinase (Gck) genes

AAV1-Insulin and AAVI-Gck-
mediated gene therapy to treat
T1D by reducing hyperglycemia

E o

Counteraction of all diabetic OTHER TISSUES
aiteratlions in diabetic mice and dogs

GLUCDSE  —

88 Revista de la Reial Académia de Medicina de Catalunya - Volum 38, ndmero 1-2, Gener - Juny 2023 - ISSN: 1133-32866



AAV1-Ins+Gck gene therapy
for Type 1 Diabetes

- Safe
Long-term survival

- Recovery body weight
Normal physical performance
Normal serum parameters
Normalization fasting glycemia
Normal glucose tolerance
Mo secondary complications

The system responds to the changes in
metabolic needs as animais grow older
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VIDA ACADEMICA
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NOVETATS ARXIU/BIBLIOTECA RAMC

Entre les novetats de la biblioteca i arxiu de la Re-
ial Académia de Medicina de Catalunya cal desta-
car la incorporacié de la primera de les col-leccions
de material digitalitzat a la MEMORIA DIGITAL DE
CATALUNYA (MDC) (Memoria Digital de Catalunya
(csuc.cat)).

Aquesta primera col-leccié a la Memoria Digital
de Catalunya esta composta de llibres de la Bibli-
oteca antiga de la Reial Academia de Medicina de
Catalunya (Cataleg-Biblioteca-RAMB.pdf (ramc.
cat)). En concret son els llibres de la Biblioteca del
Dr. Francesc Salva i Campillo identificats amb el seu
exlibris.

El material digitalitzat es pot consultar a I'adreca
seglient Biblioteca Dr. Francesc Salva Campillo (Re-
ial Académia de Medicina de Catalunya) - Memoria
Digital de Catalunya (csuc.cat); la seva digitalitzacié

AT Generalitat de Catalunya
Departament
ALY de Cultura

I Plan de Recuperacidn,
W Transformacion v Resiliencia

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

Proximament, aquesta primera col-leccié s’ani-
ra engrandint amb altres materials digitalitzats
entre els quals els volums manuscrits de les seves
observacions meteorologiques. En propers nu-
meros anirem anunciant altres incorporacions de
materials de I'arxiu: per comencar les Topografies
Meédiques.

En el transcurs del primer semestre de I'any 2023
també s’ha realitzat la restauracio de llibres d’ac-
tes, de llibres de Memories manuscrites, aixo com
de fotografies dipositades a I'arxiu. Entre el con-
junt grafic s’ha restaurat una aquarel-la original del
projecte de restauracio del salé d’acte de la seu de
carrers Banys Nous. Aquest procés s’ha fet amb un
ajut concedit pel Ministerio de Cultura y Deporte.

Financiado por
la Unién Europea

MaxtizenarationkL
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VIDA ACADEMICA

COMPOSICIO DE LA REIAL ACADEMIA DE MEDICINA DE
CATALUNYA (A 30 DE JUNY DE 2023)

JUNTA DE GOVERN

PRESIDENT: Josep A. Bombi i Latorre
VICEPRESIDENT: Miquel Vilardell i Tarrés
SECRETARI GENERAL: Lluis Grande i Posa
VICESECRETARIA: M. Angels Calvo i Torras
SECRETARI D’ACTES: Jordi Palés i Argullos
TRESORER: Carme Gomar i Sancho
BIBLIOTECARI-ARXIVER: Lluis Guerrero i Sala
VOCAL Primer: Evarist Feliu i Frasnedo
VOCAL Segon: Joaquim Tornos i Mas
VOCAL Tercer: Antoni Esteve i Cruella

ACADEMICS D’HONOR

1989 Frederic Mayor i Zaragoza (Madrid)
1996 Salvador Moncada (Londres)

1996 Valenti Fuster de Carulla (New York)
2005 Francesc X. Pi-Sunyer Diaz (New York)
2005 James D. Watson (New York)

2006 Carles Corddn (New York)

2006 Joan Massagué (New York)

2006 Angel G. Pellicer (New York)

2009 Pere Brugada i Terradellas (Brussel-les)
2012 Carol W. Greider (New York)

2012 Francoise Barré-Sinoussi (Paris)

2013 Eugene Braunwald (New York)

2017 Flair José Carrilho (Sao Paulo)

2019 Glnter Breithard (Munster)

SECCIO PRIMERA (Ciéncies basiques, diagnostiques i
terapéutiques)

Académics numeraris

1983 Joan Sabater i Tobella (numerari emerit, 2016)
1987 Joan Uriach i Marsal (numerari emerit, 2014)
1992 Soledat Woessner i Casas (numerari emeérit, 2014)
1993 Antoni Cardesa i Garcia (numerari emerit, 2020)
1998 Francesc Doménech i Torné (numerari emerit 2015)
2006 Miquel A. Nalda Felipe (numerari emérit, 2014)

2006 Josep A. Bombi i Latorre

2008 Xavier Forn i Dalmau (numerari emerit, 2018)
2010 Jaume Bech i Borras (numerari emerit, 2018)
2012 Manuel Esteller i Badosa

2012 Jordi Palés i Argullés

2016 Arcadi Gual i Sala

2016 Antoni Esteve i Cruella

2017 Elies Campo i Guerri

2018 Tomas Pumarola i Sufié

2021 Francesca Pons i Pons

2021 Lina Badimon i Maestro

2021 Alvar Agusti Garcia-Navarro

2022 Josep-Eladi Baids Diez

2022 Albert Biete i Sola

Mara Dierssen i Sotos (electa)

Académics corresponents

La lletra (p), significa que son corresponents per premi.
1962 Pere Costa i Batllori (p)

1971 Maria Beltran i Dubon (p)

1972 August Corominas i Vilardell (p)
1977 Joan L. Vives i Corrons (p)

1977 Guillermo Sudrez Fernandez (p)
1984 Francesc X. Cabafies i Saenz (p)
1985 Josep Vidal i Tort (p)

1990 Margarida Puig i Riera de Conias
1992 August Moragas i Redecilla
1992 Josep Costa i Lépez

1993 Antoni Gallardo i Ballart

1995 Nicolau Barquet i Esteve (p)
1998 Lluis Ferrer i Caubet

1998 Cristina Gutiérrez Fornés (p)
2000 Francesc Gonzalez i Sastre

2000 Jordi Setoain i Quinquer

2000 Emilio Fernandez Espejo (p)
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2000 Sergi Serrano i Figueras
2001 Joan Castell i Conesa
2001 Veronica Piera i Lluch

2004 M. Carme Agramunt de Gracia (p)

2004 Leticia Fernandez Zabalegui (p)
2005 Francesc Vera i Sampere (p)
2007 Abel Mariné i Font

2008 Alfonso Rodriguez Baeza
2008 Teresa Ribalta i Farrés

2012 Pedro Pablo Medina Vico (p)
2012 Gemma Perell6 Berenguer (p)
2012 Tania Garcia Soldevila (p)
2012 Aureli Ariza i Fernandez

2012 Ramon Bartrons i Bach

2012 Isidre Ferrer i Abizanda

2012 Xavier Matias i Guiu

2012 M. Rosa Fenoll i Brunet

2012 Jordi Camarasa i Garcia

2013 Anna Domeénech i Vilardell (p)
2014 Santiago Ramdn y Cajal Aglieras
2015 Ricard Pujol i Borrell

2016 Xavier Gasull i Casanova

2018 Eduard Escrich i Escriche
2020 Anna Casanovas i Llorens
2020 Ferran Guedea i Edo

2020 Maria Monz6 Planella

2021 Jordi Vila i Estapé

2021 Jordi Ordi i Maja

2022 Manel Juan i Otero

2022 Maria Teresa Maristany i Daunert

2023 Pere-Joan Cardona i Iglesias
2023 Alberto Prats i Galino
SECCIO SEGONA (Medicina)
Académics numeraris

Composicio de la Reial Académia de Medicina de Catalunya

2011 Francesc Cardellach i Lopez
2011 Ramon Brugada i Terradella (sn 2016)
2014 Josep Maria Grau i Junyent
2016 Evarist Feliu i Frasnedo
2017 Josep Tabernero i Caturla
2017 Jordi Sierra i Gil

2018 Josep M. Gatell i Artigas
2019 Bonaventura Clotet i Sala
2021 Vicens Fonollosa i Clotet
2022 Teresa Estrach i Panella
2023 Josep Argemi i Renom
Josep Maria Mird i Meda (electe)

Académics corresponents

1964 José de Portugal Alvarez (Madrid) (p)
1974 Jaume Guardia i Masso (p)
1977 Carles Ibafiez i Fina (p)

1979 Josep Ramon Armengol i Mird
1983 Raimon Cornudella i Mir
1984 Gerard Marti i Rodriguez (p)
1992 Eduard Tolosa i Sarré

1992 Ramon Calsapeu i Cantd

1993 Josep M. Campistol i Plana
1994 Miquel Ingelmo i Morin

1994 Ferran Garcia-Bragado i Dalmau
1994 Pere Pardo i Peret

1996 Carles Besses i Raebel

1996 Pau Umbert i Millet

1997 Joan Figueras i Felip (p)

1999 Eduardo Garrido Marin (p)
1999 José M. Morales Cerdan (p)
2000 Josep M. Grau i Veciana

2001 Nolasc Acarin i Tusell

2001 Josep M. Llovet i Bayer (p)
2001 Lourdes Florensa i Brichs

1984 Antoni Caralps i Riera (numerari emérit, 2016) 2001 Emili Montserrat i Costa

2002 Josep M Cruzado i Garrit (p)
2003 Nuria Lloberas i Blanch (p)
2005 Albert Sanchez i Fueyo (p)
2006 Miguel Hueso i Val (p)

2007 Maria José Soler i Romeo (p)

1990 Ciril Rozman i Borstnar (numerari emerit, 2013)
1998 Josep M. Mascard i Ballester (numerari emerit 2015)
2002 Lluis Masana i Marin

2004 Roma Massot i Punyet (numerari emerit, 2022)
2006 Miquel Vilardell i Tarrés

2007 Antoni Bayés de Luna (numerari emerit, 2017)
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2007 Rosa M. Marti i Laborda 2022 Esteban José Martinez i Chamorro
2007 Josep M. Casanova i Seuma 2022 Eulalia Baselga i Torres
2008 Inmaculada Herrero Fresneda (p) 2023 Josep M2 Antd i Boqué
2008 Ramon Pascual i Turon
2008 Marta Pulido i Mestre
2008 Juli de Nadal i Capara

2008 Josep Ramon Germa i Lluch
2008 Alvar Net i Castel

2008 Pere Miret i Cuadras

2008 Secundi Lopez-Pousa

SECCIO TERCERA (Cirurgia)

Académics numeraris

1994 Josep M. Caralps Riera (numerari emérit, 2022)
2004 Josep Carriere i Pons (numerari emérit, 2017)
2004 Joan Vifias i Salas

2006 Marc Antoni Broggi i Trias (numerari emerit, 2022)
2012 Lluis Morales i Fochs (numerari emerit, 2022)

2009 German Soriano Pastor (p) 2013 Xavier Iglesias i Guiu (numerari emérit, 2018)

2009 Daniel Fuster i Marti (p)

2009 Marisa G. Crespo Leiro (p)

2010 Meritxell Ibernon i Vilaré (p)
2010 Antoni Castells i Rodellas

2010 Jordi Carbonell i Abelld

2010 Pere Gascon i Vilaplana

2010 Joaquin Callabed i Carracedo
2011 Jordi Rovira i Juarez (p)

2012 Antoni Bayés i Genis

2012 Eudald Maideu i Puig

2013 Carles Ferrandiz i Foraster

2013 Francisco Camacho Martinez
2015 Carlos Garcia Santos Gallego (p)
2015 Yaroslav Compta Hirnyj (p)
2015 Jordi Casademont i Pou

2015 Jordi Salas i Salvadd

2016 M. Cinta Cid i Xutgla

2017 Jaume Candell i Riera

2017 Xavier Gomez i Batiste-Alentorn
2017 Josep Manuel Mascaré i Galy
2018 Antonio Castro i Salomé

2018 Ramon Pujol i Farriols

2018 Albert Selva O’Callaghan

2018 Jordi Bruix i Tudd

2019 Ferran Barbé llla

2019 Joaquim-Ramon Fernandez Sola
2019 Felipe Rodriguez de Castro
2020 Josep M. Ribera i Santasusana
2021 Ramon Estruch i Riba

2021 Armando Lépez i Guillermo
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2013 Laureano Fernandez-Cruz i Pérez
2013 Juan Carlos Garcia-Valdecasas Salgado
2015 Carmen Gomar i Sancho

2016 Manuel Trias i Folch

2017 Borja Corcéstegui i Guraya

2017 Antonio Alcaraz i Asensio

2018 Josep M. Lailla i Vicens

2019 Eduard Targarona i Soler

2021 Montserrat Espuia i Pons

2021 Luis Grande i Posa

2023 Miquel Quer i Agusti

Xavier Mir i Bullo (electe)

Vicens Riambau i Alonso (electe)
Académics corresponents

1965 José M. Usandizaga Pombo (p)
1977 Carlos Dante Heredia Garcia.

1978 Carles Piqué i Vidal (p)

1979 Xavier Piulachs i Clapera

1982 Cristébal Zaragoza Fernandez (p)
1983 Gabriel Gili Cirera

1984 Elisabeth del Amo i Laforga (p)
1988 Lluis Tresserra i Llauradé

1990 Pere Abelld i Vila

1990 Joaquim Gironella i Coll

1990 Joan Faig i Garrober (p)

1992 Cosme Gay i Escoda

1993 Manuel Galofré i Folch

1994 Carles Esteve de Miguel i Honour (p)
1994 Manuel Garcia-Valdecasas i Salgado



1994 Carles E. Torner i Baduell
1996 Ernest Mallat i Desplats

1996 Santiago Dexeus i Trias de Bes
1996 Eduard Padrds i Fradera

2000 Xavier Gonzalez i Compta (p)
2001 Pere N. Barri i Ragué

2001 Rafael I. Barraquer i Compte
2002 Josep Traserra i Coderch (p)
2004 Anna Carrera i Burgaya (p)
2005 Ferran Mascard i Ballester
2005 Josep M. Carrera i Macia
2007 Helena Vallverdu i Cartier (p)
2007 Enric Pieras i Ayala (p)

2007 Josep Comet i Batlle (p)

2007 Humberto Villavicencio i Mavrich (p)
2007 Anastasio Montesinos i Baillo (p)
2008 Josep Roig i Garcia

2008 Antoni Rosales i Bordes

2008 Josep Lluis Giell i Villanueva
2009 Joan Palou i Redorta (p)

2009 Josep Salvador i Bayarri (p)
2009 Juan Antonio Pefia i Gonzélez (p)
2010 Francisco M. Sanchez-Martin (p)
2010 Ramon Espasa i Oliver

2010 Josep Garcia i Arumi

2011 Maria Monlleé i Gonzalez (p)
2011 Javier Ponce de Ledn Roca (p)
2011 Amelia Judith Hessheimer (p)
2012 Albert Fortuny i Estivill

2013 Manuel Armengol Carrasco
2013 Alexandre Garcia Larrosa (p)
2013 Eduard Gonzalez i Bosquet (p)
2013 Jordi Gracia Sancho (p)

2013 Guillem Simon i Castellvi (p)
2013 Daniel Vilaplana i Blanc (p)
2014 Antonio M. de Lacy Fortuny
2014 Manuel Matas Docampo (p)
2014 Jeroni Nadal i Reus (p)

2014 Gonzalo Sapisochin Cantis (p)
2015 Isabel Canut i Jordana (p)
2015 Alejandro Sousa Escanddn (p)

Composicid de la Reial Academia de Medicina de Catalunya

2015 Pere Clarés i Blanch

2015 Marc Lucia i Pérez

2016 Xavier Gasull i Casanova (p)
2016 Jaume Mas i Atance (p)

2016 Modnica B. Jiménez i Castro (p)
2016 Enric Ferrer i Rodriguez

2016 Jaume Fernandez-Llamazares i Rodriguez
2017 Maria José Pérez Sdez

2017 Ricardo P. Casaroli-Morano (p)
2018 Sergio Martinez Roman

2018 Salvador Navarro i Soto

2018 Elena Crespo Jimeno

2018 Antonio Montero Matamala
2019 Camil Andreu Castelo-Branco Flores
2019 Francesc Carmona i Herrera
2020 Josep M. Serra i Renom

2019 Victor Charoenrook de la Fuente
2019 Juan Morote Robles (p)

2020 Elena Garcia Vilarifio (p)

2021 Eduard Gratacds i solsona

2022 Manuel Pera i Roman

2022 Josep Fuster i Obregdn

SECCIO QUARTA: (MEDICINA SOCIAL)

Académics numeraris

1985 Jacint Corbella i Corbella (numerari emeérit, 2018)
1995 Gabriel Ferraté i Pascual (numerari emerit, 2014)
1995 Miquel A. Asenjo i Sebastian (numerari emerit, 2020)
1995 M. Angels Calvo i Torras

1996 Jordi Vives i Puiggrds (numerari emérit, 2022)
1996 Carles Ballus i Pascual (numerari emerit, 2013)
1997 Edelmira Domeénechi Llaberia (numeraria emerita, 2017)
2001 Manuel Camps Surroca

2001 Lluis Salleras Sanmarti (numerari emérit, 2020)
2002 Guillem Lopez i Casasnovas

2005 Joaquim Tornos i Mas

2009 Lluis Guerrero i Sala

2012 Miquel Bruguera i Cortada (numerari emérit, 2022)
2013 Emili Huguet i Ramia

2018 Josep Llupia i Mas

2019 Carles Hervas i Puyal
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2021 Antoni Trilla Garcia

2022 Angela Dominguez i Garcia
Eduard Vieta i Pascual (electe)
Josep M2 Ustrell i Torrent (electe)
Académics corresponents

1979 Josep Maria Calbet i Camarasa
1983 Bartomeu Nadal i Moncadas (p)
1989 Roser Monforte i Martinez (p)
1991 Margarida Luna i Descalzo (p)
1992 Josep Tomas i Cabot

1992 Manuel Escudé i Aixela (p)
1993 Miquel Vilardell i Ynaraja (p)
1994 Josep L. Domingo i Roig

1994 Rafael Albiol i Molné (p)
1994 Daniel Montafia i Buchaca (p)
1995 Manuel Gené i Badia (p)
1996 Marc Mayer i Olivé

1996 Josep Ramon Navarro i Carballo
1996 Joan Ribas i Deix (p)

1997 Josep Ramis i Pujol (p)

1997 Ramon Balius i Matas (p)
1998 José M. Lépez i Gomez

1998 Joan M. Llobet i Mallafré
1998 Francesc X. Buqueras i Bach
2000 Jordi Pau i Roigé (p)

2000 Jordi Obiols i Llandrich

2001 Lluis Bohigas i Santasusagna
2002 Josep L. Ausin i Hervella (p)
2003 Francesc Salamero i Prat (p)
2005 Andreu Prat i Marin

2005 Josep A. Pujante i Conesa
2006 Victor J. Mari i Balcells (p)
2006 Enric Aragonés | Benaiges (p)
2007 Armand Rotllan i Verdaguer
2007 Joan Pujol i Ros (p)

2007 Joan Vilalta i Franch

2008 Josep Corbella i Duch

2008 Roger Armengol i Millans
2008 Joan Gené i Badia

2008 Jesus Marti Prieto Vives (p)
2008 Alvar Vera i Granados (p)

2008 Ferran Sabaté i Casellas (p)
2010 Miquel Ylla-Catala i Genis
2010 Josefa Canals Sans

2010 Daniel Cruz Martinez

2010 Josep Arimany i Manso

2010 Rafael Manzanera i Lépez
2010 Amando Martin Zurro

2010 Josep M. Forcada i Casanovas
2010 Josep M. Simén i Tor (p)
2011 Virginia Novel i Marti (p)
2011 Angel Manuel Hernandez Cardona (p)
2011 Paloma Ruiz Vega (p)

2012 Miquel Balcells i Riba

2012 Josep Toro i Trallero

2012 M. Teresa Anguera i Argilaga
2012 Joaquim Brufau de Barbera
2013 Begonya Torres i Gallardo (p)
2014 Juan Ignacio Gil Pérez (p)
2014 Roberto Elosua Llanos

2015 Pere Munné i Mas (p)

2015 Genis 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. Simdn i Castellvi (p)
2019 Jaume Casas i Pla

2019 Xavier Sierra i Valenti

2020 Xavier Bonfill i Cosp

2021 Magda Campins i Marti
2021 Montserrat Esquerda i Aresté
2022 Josep Maria Vilaseca i Llobet
2022 Clara Prats i Soler

ACADEMICS CORRESPONENTS AMB CARACTER NAT

Tots els académics numeraris de les R.R.A.A. de Medic-
ina de I'Estat espanyol

ACADEMICS CORRESPONENTS ESTRANGERS
(Elegits des de 1986)

1986 J. Stewart Cameron (Regne Unit)

1988 Dominique Droz (Francga)
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1988 Kay Clawson (USA)

1989 Herman E. Berrios (Regne Unit)

1990 Diego De Caro (Italia)

1990 Albert Esconville (Bélgica)

1991 Victor Espinosa de los Reyes Sanchez (Méxic)
1991 Antonio Fraga Mouret (Méxic)

1991 Filippo M. Ferro (ltalia)

1991 Marie Claire Gluber (Franga)

1992 Alfredo D. Bonsignore (ltalia)

1992 Sergio B. Curri (Italia)

1993 Paul Fleury (Francga)

1993 José M. Garcia de Valdecasas Rath (Méxic)
1993 Emilio Barragan Hernandez (Mexic)

1993 Ricardo P. Cabral (Portugal)

1994 Pelayo Vilar Puig (Méxic)

1995 Anthony S. Fauci (USA)

1999 Maurizio Luca-Moretti (Italia)

1999 Fabio A. Cabrera Polanco (R. Dominicana)
1999 Meinhard Classen (Alemanya)

2000 Eduardo A. Santiago Delpin (Puerto Rico)
2000 Fernando Mafié Garzén (Uruguai)

2000 Enrique Wolpert (Mexic)

2000 Antoine Dhem (Belgica)

2001 José Aristodemo Pinotti (Brasil)

2001 Concepcio Brandt-Casadevall (Suissa)
2001 Miguel E. Cabanela (USA)

2002 Julio Everardo Sotelo Morales (Méxic)
2002 Juan Ramon de la Fuente (Mexic)

2003 Rafaello Cortesini (USA)

2004 Otto Dorr Zegers (Xile)

Composicio de la Reial Académia de Medicina de Catalunya

2004 Héctor Pérez-Rincén Garcia (Méxic)
2005 Misael Uribe Esquivel (Mexic)

2005 Roberto Medina Santillan (Méxic)
2005 Alejandro Mohar Betancourt (Méxic)
2005 Luis A. Diaz (USA)

2005 Ana Kaminski (Argentina)

2005 Roque Saenz Fuenzalida (Xile)

2006 Giorgio Brunelli (Italia)

2006 William Richards (USA)

2007 Manuel H. Ruiz de Chavez Guerrero (Méxic)
2007 Norberto Trevifio Garcia Manzo (Méxic)
2007 Daniel C. Batlle (USA)

2007 Juan Carlos Kaski (Argentina)

2010 Andreu Baliarda Casajuana (Suissa)
2010 Carlos Roberto Hojaij (Australia)
2010 José Serra da Silva Neves (Portugal)
2012 Pere Santamaria (Canada)

2012 Madalena Folque Patricio (Portugal)
2012 Enrique Ruelas (Mexic)

2012 Carlos Viesca (Mexic)

2012 David Kershenobich (Mexic)

2012 Enrique Luis Graue Wiechers (Méxic)
2013 Paolo Menghini (Italia)

2013 Pierre Lafforgue (Franga)

2013 Joan Sabaté Casellas (USA)

2013 Charles Tamarelle (Franca)

2013 Alexander Yussim (Israel)

2013 Ronald Harden (UK)

2014 Antoni Ribas Bruguera (USA)

2017 Jesus Gonzélez Bosquet (USA)

2017 Maria José Merino (USA)
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REC}IA MF‘.DICO-PRACTI@A; BARCWONE‘NSIS. ACADEMIA.
Erudito Vireo Doétori Domn. Franeisco Surts Medicina. Professort
Benemerito. ;

8 P F

H ZEC est.profectd hominum condivio-, vir sapientissime , ut post emensos, exanlatosque in scientiis percurrendis labores,
gost tentata infinita rerum experimenta , penitusque exploratas causas , quamplurima sese offerant scitu difficillima , que nec
percipere , nec penetrare valeamus. Quapropter tot ; tantarumque in orbe litterario notissimarum Academiarum mfgn 3
‘mentes , placuit sapientissimos allicere wiros , eosque in sodalisium nostrum vocare 5 gui , & suis elucubrationibus , & s

Z ‘u_";_ “f"w omsigense eruditionis , quibus summopere pollent’ss adjumentis , rem nostram valeant illustrare , €& ad supremum scientie

redico-practice fastigium , ad quod contendimus , mutuis hinc inde collatis consiliis attollere. Et , ut quod ad nos attinet,
Aueeque de nobis ipsis sentimus , plane proferre liceat, nulli pepercimus labori , € nostris comitiis id semper in delitiis ha-
buimus , ut qualem gualem o quem ex nostris, & publicis , & privatis studsis collegeramus fructum , in publicam omsiwmn uti-
ditatem consecraremns. Quod , qud felicius , optatiusque omnium nostrum wotis satisfieret , CAROLI II1. augusti , ac poientis-
simi Hispaniarum Regis , Conditoris nostri , litiesatorumque omnium Patroni munificentissimi accessére patrocinium , & au-
shoritas. Hic ergo pro eo vultu , quo litteras omnes benignissimé prosequebatur , earumque cultores , Academiam nostram regio
nomine insignitam voluit , & nobilitatam , ut facilius , quam nobis proposueramus , gloriosam laborum nostrorum metais
attingeremus. 1d quod feliciore etiam omine , forianatioreque eventu conseguuturos speramus y si vigos eruditos , €7 Medi-
cine progressum veré cupidos , qui possint , & welint rem medicam perpolire , teque proinde , quem hujusmodi detibus
dnstructum credimus , in hanc Regiam Academiam wvocaremus , te correspondentem renuntiaremus , complecteremur, Com-
plectimur itague , ac in sodalitium nostrum adscvibimus, hoc litterario diplomate , summe nostri in te observantie tes-
timonio. Age igitur , & preeclarissima ingenii tui monumenta nobis wvelis communia » & hanc Academiam tuis studiis 6d-

B . juva , elucubrationibus illustra., tuisque. wotis Foustissimem , wte in publicam omnium wuti wecare. Vale. |
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sol-licitava que redactés una topografia médica de Figueres (3).

Catalans. Tercer volum, R-Z. Adeenda. Barcelona, 1983, p. 121.
2. Acuerdos de I’'Academia. Tom Il, 1795-1824, dia 1 de maig de 1797, pp. 82-83.
3. Acuerdos de I’'Academia. Tom |l, 1795-1824, dia 13 de maig de 1797, pp. 85-86.
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Francesc Suris “Nascut a Figueres (Alt Emporda), es va graduar a Cervera I'any
1779. Exerci a Figueres. Autor d’'una memoria sobre una epidemia (1797)” (1).

Aquesta Memoria, que no es conserva a l'arxiu de la RAMC i que duia per
lema “Quaeque ipse misserrima vide”, fou presentada al premi anual dedicat
a la descripcié d’'una epidémia. Li fou concedit un accéssit (2) i fou nomenat
Academic Corresponsal, a peticid seva, el 13 de maig de 1797. Lacadémia li

La categoria a la qual el Dr. Suris fou inscrit era la de “Socio Corresponsal.
Esta clase no tiene numero fijo y puede entrar cualquier literato que envie no-
ticies ineteresantes relatives a la medicina y a la satisfaccion de la Academia”.

1. Josep M. Calbet i Camarasa, Jacint Corbella i Corbella, Diccionari Biografic de metges



