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Editorial

Contribucions de I'lEC sobre la covid

Xavier Bonfill

Director

Continuem amb el nostre esforg sostingut per recollir als
Annals aportacions interesants que ens permetin entendre
millor la pandémia de covid i les diferents mesures de cara
a reduir el seu impacte i evitar catastrofes semblants en el
futur. En aquest cas, en aquest nimero, ens plau fer-nos res-
so d’algunes de les ponéncies que es varen fer publiques en
unes jornades recents de I'Institut d’Estudis Catalans (IEC)
monografiques sobre aquest tema. La qualitat de les inter-
vencions, lexperiéncia i lespecialitzacié dels ponents a més
de la multidisciplinarietat dels seus enfocaments fan par-
ticularment interesant la seva reproduccié i en alguns casos
actualitzacio a les nostres pagines. En aquest nimero, es re-
visa la pandémia des de loptica de la virologia, la zoonosi,
lecologia i la salut ptblica mentre que en el segiient es fara
des de la perspectiva de l'assisténcia i la recerca més aplicada.

Encara tenim dos textos més relacionats amb la covid:
un a la seccié Roda continua..., en aquest cas un informe
sobre la seguretat del pacient centrat en I'impacte clinic
de les infeccions relacionades amb dispositius invasors
en pacients critics; el segon, dintre de la secci6 de Proves
i evidéncies, és una revisié Cochrane sobre leficacia de
la ivermectina per tractar la covid-19, que ha tingut una
molt amplia difusié a tot el mon. A la mateixa seccid, des
de TAQuAS ens expliquen els resultats del projecte PiPPi
sobre les necessitats no satisfetes i la permeabilitat de les
compres publiques en 'ambit de la salut. Encara i alhora,
en un treball de la Fundaci6 Dr. Antoni Esteve, ens podem
fer una idea del grau de transparencia de les fundacions
cientifiques entorn dels medicaments.

Correspondéncia: Dr. Xavier Bonfill

Servei d’Epidemiologia Clinica i Salut Publica
Hospital de la Santa Creu i Sant Pau

C/ Sant Antoni M. Claret, 167

08025 Barcelona

Tel. 935 537 810

Adreca electronica: xbonfill@santpau.cat
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A Sense amnesia, l'article d’ Eponimia el protagonitza
la xeringa universal del Dr. Giné, una de les multiples con-
tribucions que va fer aquesta figura rellevant de la nos-
tra medicina. A Classics..., ]. M. V. Pons i G. Permanyer
han traduit un molt interesant article d’Alvan Feinstein,
un dels grans teorics de la recerca i lepidemiologia clinica,
en el qual analitza les relacions contemporanies entre la
medicina i les matematiques. Finalment, Miquel Bruguera
ens referencia sant Renat Goupil, patré dels anestesiolegs
nord-americans.

A Fent de... hi trobem les reflexions d’Alex Guarga,
qui també ha estat Premi Jordi Gol i Gurina 2021 en com-
panyia de Daniel Podzamczer ja ressenyat en el nimero
anterior' i a De llibre, el Club de Lectura de Sant Pau ens
acosta el llibre Quiet de Marius Serra.

Amb les Festes ja al damunt, enguany sembla que po-
drem comprovar que els bons desitjos d’ara fa un any shan
complert, atés que la situacio i les perspectives séon molt
meés favorables en gran part gracies a la disponibilitat de
les vacunes i a 'alta adherencia a la vacunacié. Tant de bo
lany 2022 encara sigui millor!

Bones Festes!
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Vidre i mirall: jornades de debat covid-19 a I'lEC (1)

El virus SARS-CoV-2, agent causal de la covid-19

Joan Jofre

Reial Académia de Ciéncies i Arts de Barcelona; Institut d’Estudis Catalans. Barcelona.

Nota: aquest article és una versié actualitzada i ampliada d’un text encarregat per I'Institut d’Estudis Catalans el febrer de 2021 arran de la celebracié

de les Jornades de debat covid-19.

Introduccio

Alafide 2019, un nou virus denominat SARS-CoV-2 apa-
regué a la ciutat xinesa de Wuhan i causa un brot de pneu-
monia virica atipica. Aquesta nova malaltia, causada per
un coronavirus, va ser denominada covid-19 i es va es-
campar rapidament per tot el mén i ha causat, segons da-
des de I'Organitzacié Mundial de la Salut (OMS) de
principis doctubre de 2021, uns 230 milions de casos
confirmats, 4,8 milions de morts i uns danys socioecono-
mics incalculables. Aquesta pandémia ha donat lloc a un
esfor¢ de recerca sense precedents, que ha permés trobar
ja algunes solucions com, per exemple, les vacunes, en un
temps record. El coneixement del virus causant i la seva
biologia és ja for¢a complet. En aquest text em limitaré a
fer una versio molt resumida del coneixement que es té del
virus SARS-CoV-2.

Algunes generalitats dels virus

Els virus son entitats biologiques acel-lulars i només po-
den multiplicar-se dins d’'una cellula hoste. Malgrat la
seva senzillesa, mostren una gran diversitat i afecten tots
els grups déssers vius. Tots els virus tenen una fase
extracel-lular i una intracel-lular, totalment diferents.

En la fase extracel-lular son particules, que anomenem
virions, amb morfologia, estructura, composici6 i mides
(de 17 nm els Circovirus fins a 0,5 x 1,5 pum els Pithovirus
que infecten amebes) diverses segon lespécie de virus'.
Obviament, tenen una massa molt petita; en el cas dels
coronavirus, al voltant d’'un femtogram?® En els virions no-
més hi ha un tipus d’acid nucleic; aix0 si, de tots els tipus
possibles i grandaries molt variables (de 1.768 nucleotids
els Circovirus fins a 2,5 milions de parells de bases els Pan-
doravirus, que infecten amebes) segons lespecie'. Alguns
virions no s6n més que una molécula dacid nucleic, ADN
o ARN, coberta de proteines, mentre que d’altres tenen,
a més, un embolcall, tipus membrana bilipidica, com la
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cel-lular, a la qual hi ha inserides proteines propies del
virus. Encara que hi ha certes variacions entre diferents
virus pel que fa al nombre/tipus de cél-lules hoste que po-
den infectar, en general, aquest sol ser petit; el factor més
determinant és la preséncia de receptors especifics a la su-
perficie de la cél-lula hoste. Fora de les cél-lules hoste no
es poden multiplicar, pero poden sobreviure més o menys
temps. La supervivéncia depén de la composicié del virid,
de si es troba formant part d’agregats, de si estan adsorbits
a particules, del medi (aire/aigua) i de les condicions fi-
sicoquimiques del medi. Obviament, sén sensibles a tots
el agents biocides.

La multiplicacid, que es dona a la fase intracel-lular,
comenga amb el contacte del virus amb un receptor a la
superficie de la cél-lula hoste i lentrada i alliberament del
genoma a l'interior d'aquesta cél-lula hoste i, en algun cas
(com els virus ssARN negatius dels quals els virus del xa-
rampio, la rabia i la grip en sén exemples), d'algun enzim
que el virus necessita per iniciar la multiplicacié. En alguns
casos de virus animals, com per exemple el SARS-CoV-2,
poden passar d'una cél-lula a una altra per fusié cel-lular.
Un cop alliberat el genoma del virus dins la cel-lula hoste,
transcorre un temps, de durada variable segons el virus,
en qué aquest com a tal ha desaparegut, de tal manera que
ni es poden recuperar virus infecciosos ni es veuen al mi-
croscopi electronic: es troben en la fase dita declipsi. En
aquesta fase, el virus empra la maquinaria sintetitzadora
cellular i alguns enzims propis per sintetitzar els genomes
i proteines estructurals necessaries per formar nous viri-
ons. Quan r’hi ha suficients, en un procés d’autoencaix,
comencen a aparéixer nous virions que després, amb es-
tratégies diverses segons el tipus de virus i cél-lula hoste,
son alliberats fora d’aquesta. El nombre de virions allibe-
rats per cada cel-lula infectada sanomena grandaria dex-
plosio. Tant el periode declipsi com la grandaria dexplosid
sén molt variables segons el virus i van des de menys de 30
minuts fins a moltes hores i des de pocs centenar a desenes
de milers de virions.

Els virus tenen una gran capacitat de variacio genética,
sigui per mutacié o per recombinacio, i, per tant, evoluci-
onen molt. El fet que es trobin virus infectant a totes les
especies de tots el grups déssers vius fa pensar que sén
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favorables per a la vida tal com la coneixem i per a les es-
pécies que infecten, possiblement pel paper que juguen en
la seva evolucio.

El virus SARS-CoV-2

Alguns virus son altament patogenics per una determina-
da espécie com, per exemple, els humans. Com en el cas
de lagent causal de la covid-19, el SARS-CoV-2, solen
apareixer com a patdogens emergents, com a conseqiieéncia
dialguna o diverses mutacions que els permeten infectar
céllules d’'un hoste diferent de I'habitual. La informacié
disponible en aquests moments indica que aquest virus té
lorigen en ratpenats i que ha passat possiblement per un
hoste intermediari sense identificar inequivocament a ho-
res d’ara, sense que hi hagi cap evidéncia que s’hagi origi-
nat per manipulacié al laboratori®.

Caracteristiques generals

Filogenéticament, el SARS-CoV-2 cau dins del subgenere
Sarbecovirus, del genere Betacoronavirus, que és un dels
quatre géneres que pertanyen a la familia Coronaviridae,
que pertany a lordre Nidovirales. Els membres daquesta
familia poden infectar mamifers, aus i també peixos i rép-
tils. Nou dells, dos descrits 'any 2021, poden infectar
I’home. Quatre dells causen infeccions respiratories esta-
cionals lleus. Pertanyen a aquest grup SARS-CoV, el
MERS-CoV i el SARS-CoV-2 que han emergit durant
aquest segle XXI°. Guanya pes la hipotesi que l'anomenada
grip russa de 1889 va estar causada per THCoV-OC43, un
dels quatre coronavirus causants d’infeccions estacionals
en lactualitat.

Els virions, o particules viriques del SARS-CoV-2,
tenen forma més o menys esférica, amb un diametre va-
riable, majoritariament dentre 85 i 125 nanometres. De
la superficie emergeixen unes cent espicules en forma de
bolet que donen a la imatge vista al microscopi electro-
nic l'aspecte d’'una corona, d’aqui el nom de coronavirus.
Consten d’una nucleocapsida rodejada d'un embolcall
amb les caracteristiques de les membranes bilipidiques, tal
com son les membranes cel-lulars de qué es deriva. Aquest
embolcall determina la seva supervivéncia a laire, l'aigua
i superficies solides. Contenen un ARN monocatenari de
sentit positiu, és a dir, amb les caracteristiques de TARN
missatger. Aquest genoma, d’'uns 30.000 nucleotids, és un
dels més grans entre els virus ARN, encara que és clara-
ment superat pel d'un nidovirales que infecta planaries
que en té 40.000. El virié conté 4 proteines estructurals: E
(proteina de lembolcall), M (proteina de la membrana), N
(proteina de la nucleocapsida) i S (proteina de lespicula).
La darrera ha estat la diana de les vacunes i els anticossos
terapeutics. La glucoproteina S conté el domini RDB (re-
ceptor binding domain), que reconeix i suneix al receptor
cel-lular. Aquest receptor és fonamental en el procés den-

trada del virus i el primer factor determinant del tropisme,
és a dir, en les cél-lules que el virus pot infectar®.

Multiplicacié

El SARS-CoV-2 infecta ceél-lules de diverses espécies de
mamifers i diferents tipus de cél-lules del cos huma;
aquesta habilitat el fa més complicat de controlar i més
patogenic. Pero, per altra banda, també permet que in-
fecti diferents linies cel-lulars, fet que ha facilitat molt la
recerca basica, la cerca d’antivirals i la recerca i produc-
cié de vacunes. El procés infeccids de la cél-lula s’inicia
amb l'acoblament de 'RDB amb el receptor cel-lular, que
en el cas del SARS és TACE2 (enzim conversiu de I'angio-
tensina). Segueix la fusié amb la membrana cel-lular amb
lajut de proteases de I'hoste, essent la més important la
TMPRSS2, que permet que el virus entri a la cel-lula en
forma dendosoma. Immediatament, l'endosoma es des-
fa i allibera la molécula YARN+ (ARNm) dins del cito-
plasma de la cél-lula. Tot aquest procés inicial dura uns
10 minuts.

El genoma del SARS-CoV-2 posseeix 14 pautes ober-
tes de lectura (ORF) i codifica per 31 proteines, algunes
relacionades amb el procés replicatiu, unes altres son les
proteines estructurals mencionades en el paragraf ante-
rior i unes altres les anomenades proteines accessories®.
Aquestes darreres no tenen relacié amb la multiplicacid,
pero sembla que estan associades a la patogenicitat, tal ve-
gada actuant, almenys algunes delles, com a antagonistes
de l'interferd de tipus 17%. Dentre les proteines relaciona-
des amb el procés replicatiu, tenen especial interés com a
possibles dianes d’antivirals, unes proteases que processen
les poliproteines codificades per les dues ORF situades a
lextrem 5’ i TARN polimerasa ARN especifica. Es interes-
sant, també, una exoribonucleasa (exoN) que corregeix
errors de copia de 'ARN, funcié molt infreqiient en virus
ARN. En un procés en cascada i altament regulat sacaben
sintetitzant una quantitat suficient de genomes i proteines
estructurals que sencaixen entre elles espontaniament per
donar virions madurs. Aquest procés té lloc dins de l'apa-
rell de Golgi i les vesicules que contenen els virions es fusi-
onen amb la membrana cel-lular i salliberen virions en un
procés dexocitosi. En alguns coronavirus model estudiats,
tot aquest procés dura unes 10 hores i cada cél-lula allibe-
ra uns 1.000 virions, si bé aquestes dades varien lleugera-
ment segons les cél-lules en qué sha estudiat el procés’.
En aquest procés, la cel-lula hoste es mor, essent aquest el
primer efecte patologic de la infecci¢*>1°.

El coneixement del procés de multiplicacié és essencial
per poder progressar en fer disponibles antivirals efectius
i per determinar algunes caracteristiques relatives a la in-
feccié com, per exemple, la transmissibilitat de les dife-
rents varietats’.

La proteasa TMPRSS2, 'TARN polimerasa ARN depen-
dent i la proteasa que processa les poliproteines codifica-
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des per les dues ORF a lextrem 5° semblen les dianes més
adients per potencials antivirics''. Fins ara hi ha hagut poc
éxit en aquesta faceta de la recerca. Sembla que lantivi-
ric amb millors resultats en proves cliniques fins ara és
el molnupiravir, que actua sobre TARN polimerasa ARN
depenent'.

Mutacions i evolucio

El procés de replicacid presenta dues caracteristiques que
al meu entendre val la pena comentar. En primer lloc, els
coronavirus presenten recombinacié homologa, per un
procés conegut com elecci6 de copia, en queé a mig copiar
una molécula del genoma hi ha un salt de TARN polimera-
sa i en copia una altra. En cas de coinfeccié amb virus di-
ferents es produiria un genoma recombinant. Aquest pro-
cés sembla tenir importancia en l'aparicié de nous virus,
per exemple en els ratpenats, on conviuen molts coronavi-
rus diferents, perd no en levolucié d’un virus durant una
pandémia. En segon lloc, els coronavirus poden corregir
errors de copia del genoma amb lexoN; aixo disminueix la
taxa de mutacio, de tal manera que muten menys que al-
tres virus ARN. Per exemple, el SARS-CoV-2 muta unes
1,51 2,0 vegades menys que els virus de la grip i el VIH,
respectivament™".

Aquestes mutacions son les que donen lloc a les va-
riants, per a les quals a vegades s’han fet servir denomi-
nacions incorrectes com la de soca, i a les quals sanaven
donant diferents noms de forma un mica caotica, causant
una certa confusié. Finalment, TOMS va decidir ordenar i
normalitzar la denominaci6 de les variants emprant lletres
de l'alfabet grec.

Futures pandémies

Si bé els experts mai han deixat dadvertir del perill
d’aparici6 de noves pandémies, ha estat la irrupci6 de la
covid-19 la que ha fet conscient a una gran part de la po-
blacié que laparicié de noves pandémies és un fet proba-
ble. No cal entrar en panic, pero cal estar alerta. Dades
sobre malalties infeccioses emergents, moltes delles
zoonotiques, i sobre la gran quantitat i diversitat de micro-
bis que sestan trobant en les espécies animals feréstegues
alerten que les probabilitats de salts de patogens d’'animals
a humans son significatives'*'.

Aquest fet es preveu més probable en zones amb una
gran biodiversitat com I'Africa central, América del Sud i
el sud-est asiatic, fins ara poc freqilientades pels humans.
Que cal fer? No sembla gaire factible evitar que augmen-
tin els contactes dhumans amb animals d’aquestes arees
amb gran biodiversitat. Per tant, el que cal fer és evitar
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transfaunacions, augmentar la vigilancia epidemiologi-
ca —sobretot en aquestes zones calentes—, transmetre i
compartir informacio verag i igualitaria molt rapidament
i actuar amb la maxima diligéncia i coordinacié per atacar
cientificament els problemes emergents.
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La interaccié entre animals i humans en I'aparicié de pandémies

viriques
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El paper que juguen els animals en laparicié de noves
malalties infeccioses tltimament ha guanyat importancia.
Pero aquest és un tema que es coneix des de fa décades i es
porta molt de temps treballant-hi. Les zoonosis consti-
tueixen un gran percentatge de totes les malalties infeccio-
ses que s’han identificat recentment, aixi com també mol-
tes que es coneixen de fa més temps. De fet, el 75% de les
malalties emergents tenen origen en els animals i més del
60% de les malalties infeccioses dels humans es transme-
ten dels animals. Algunes malalties, com la sindrome
d’immunodeficiéncia adquirida (sida), causada pel virus
de la immunodeficiéncia humana (VIH), sén zoonosis
dorigen pero acaben essent malalties només humanes. Al-
tres zoonosis poden causar brots de malalties recurrents
com, per exemple, la salmonel-losi, causada per un bacteri
del genere Salmonella. El cas de la covid-19, la malaltia
causada pel coronavirus 2 causant de la sindrome respira-
toria aguda greu o SARS-CoV-2, és un exemple de malal-
tia dorigen animal, en ratpenats; tot i que la transmissio
del virus és persona-persona, sesta estudiant el paper que
juguen (o podrien jugar) els animals en la transmissio i/o
manteniment del virus en la poblacié.

Les preguntes més recurrents arran de la pandemia de
covid-19 sén: hi haura noves epidémies i/o pandémies en
un futur proper? Podem estar més ben preparats per a fer
front a una situaci6 similar a la que vam viure el passat
20207

La historia recent ens demostra que tornaran a pro-
duir-se brots de malalties emergents; el risc de nous pa-
togens pels humans sha incrementat durant les ultimes
décades i aquesta tendéncia segueix a lalga. Les conse-
qiiencies de tot plegat sén pérdues tant de vides humanes
com d’animals, aixi com també grans costos economics
per a la societat. No obstant, és dificil predir quan pot tor-
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nar a sorgir un nou patogen, fet que fa que la preparaci6 i
la vigilancia siguin un enorme desafiament pero, alhora,
clau per a la salut publica. I no només aixo, sind també
implementar plans de vacunaci6é quan aquesta estigui dis-
ponible. Cal pensar que algunes zoonosis, com per exem-
ple la rabia, sén evitables mitjangant la vacunacio. Per tot
aixo, és important que tots els sectors relacionats amb la
vigilancia de les malalties infeccioses estiguin preparats
per a detectar la introduccié d’un agent infeccios a la po-
blacié i per prendre decisions rapides i encertades per
quan arribi el moment. Entendre les malalties que afecten
els animals, aixi com lentorn on aquests viuen és essencial
si volem evitar futures pandémies, si volem estar millor
preparats. I, molt important també, no ens podem oblidar
daquelles malalties amb les quals fa anys que convivim i
que causen perdues molt importants com la grip, la
salmonel-losi o la brucel-losi, entre altres.

Parlem d’Una salut pero, que és?

El concepte Una salut (de l'angles, One health) fa décades
que es coneix i se'’n parla; podriem dir que fa anys també
que s'intenta posar en practica, perd sense massa éxit.

Que significa realment? Una salut vol dir entendre les
malalties que afecten les persones de manera conjunta
amb la sanitat animal i amb lentorn en el qual vivim. Es el
triangle humans-animals-entorn; la salut publica ha
destar connectada amb l'animal i amb lentesa i lestudi
mediambiental. Pero de res serveix tenir clar el concepte si
no saplica.

La pandémia de covid-19 ha causat, fins a dia d’avui
(octubre de 2021), al voltant de 4,9 milions de morts.
Aquesta malaltia respiratoria causada pel virus SARS-
CoV-2 ha posat de manifest moltes mancances de la nos-
tra societat pero, alhora, ha aconseguit que molts profes-
sionals dambits ben diferents (personal sanitari,
epidemiolegs, biolegs i veterinaries, bioinformatics, so-
ciologues...) sumessin esforgos cooperant i treballant de
manera conjunta. Aixo ha incrementat la riquesa de co-
neixements, sobretot de punts de vista, i ha fet avancar ra-
pidament cap a la comprensié d’aquest virus i, per tant, el
control i el desenvolupament de mesures per evitar-ne la
propagacio. Ara bé, cal seguir treballant en aquesta direc-
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cio i tenir clara també la importancia de la politica i de
leconomia en aquesta xarxa complexa pero necessaria.

Quin paper juguen els animals i quins sén els
factors que faciliten el salt d’animal a persona?

Es coneix que els ratpenats son reservori de un gran nom-
bre de virus i, per tant, sén un jugador clau en lemergencia
de patogens'?. Un exemple d’aixo és el virus Hendra, que a
la decada de 1990 va emergir quan algunes persones van
entrar en contacte amb sang i/o fluids corporals de cavalls
infectats. Aquests cavalls actuaven d’hoste intermediari,
pero no va ser fins més endavant quan es va descobrir que
els ratpenats eren el reservori daquest Paramyxovirus. De
fet, els ratpenats frugivors son reservoris de virus amb un
ampli ventall d’hostes® com, per exemple, els virus de
I'Ebola i el de Marburg, altres coronavirus, com el SARS-
CoV i el MERS-CoV, o el virus Nipah, entre altres.

Aquest ultim virus, va ser identificat en persones a Ma-
laisia a finals dels 1990 i es va determinar que els porcs
neren 'hoste intermediari. No obstant, a part de persones
i porcs, es va veure que el virus podia infectar de forma
natural altres especies com gossos, gats i cavalls®. En brots
de Nipah, a I'India i Bangladesh, es va determinar una
transmissio directa dels ratpenats a humans a través de
menjar contaminat amb fluids d'aquests animals.

I del SARS-CoV-2, qué en sabem? Entendre com va
emergir aquest nou coronavirus és complicat i encara no
se sap del cert, tot i que es creu que en algun moment els
humans es van exposar al virus de manera directa (con-
tacte amb ratpenats) o indirecta (hoste intermediari com
animals salvatges i/o domeéstics), tal i com hem vist en els
exemples anteriors. Un altre aspecte important que sesta
estudiant és quines espécies animals son susceptibles a la
infeccié per SARS-CoV-2. Per ara, se sap que els felins
domeéstics i salvatges (gats, lleons, pumes, tigres...), els pri-
mats no humans, les fures, els hamsters i els visons*, entre
altres, son susceptibles a la infecci6 per aquest coronavi-
rus. Aquests ultims, els visons, son despecial rellevancia
perque sha observat que el virus sha transmeés tant de
persona a animal (antropozoonosi) com d’animal a perso-
na (zoonosi)®.

Quins factors sén els que intervenen en el salt entre
espécies? Com i quan evoluciona un virus per poder fer el
salt a lespécie humana? Quant temps pot passar des que
un virus intenta mutar per a adaptar-se millor a una espe-
cie determinada o per fer un salt entre espécies? Qué ha
canviat respecte a décades anteriors? Hi ha més risc ara
que fa uns anys de patir noves epidémies i, fins i tot, pan-
démies? El cert és que sha intensificat el contacte entre
animals i persones i aixo6 fa que la possibilitat de transmis-
sions zoonotiques s'incrementi. La desforestacio i el canvi
climatic son factors importants que contribueixen a la pér-
dua d’habitats naturals i pressionen els animals salvatges a

150

buscar noves fonts de menjar, nous habitats on viure. Si a
aquests fets els sumem el trafic illegal i poc regulat
d'animals salvatges, el risc de transmissions de patogens
danimals a persones sincrementa. Imagineu un mercat
il-legal d'animals salvatges on comparteixen sostre un gran
nombre d’animals despécies molt diverses, en contacte es-
tret amb les persones. Ara, sumem-hi aqui unes condi-
cions sanitaries escasses o pobres i estem creant el lloc
ideal per a que es portin a terme transmissions de pa-
togens tant dins una mateixa espécie com entre espécies
diferents. Podriem dir que es creen les condicions optimes
per tal que un microorganisme pugui saltar facilment
d’individu a individu, donant-li aixi loportunitat d’adaptar-
se, de fer petites mutacions en el seu genoma, que es tra-
duiran en una millor adaptabilitat en un hoste determinat
o, fins i tot, adaptar-se a un hoste o espécie diferent (salt
entre espécies). També és cert que cal posar totes les cartes
sobre la taula i, desafortunadament, el trafic de fauna sal-
vatge és una font important de proteina de moltes zones i
comunitats rurals. Pero, per aixo és important buscar-hi
alternatives i evitar aquests comercos il-legals que no fan
més que causar efectes negatius en la biodiversitat i en la
conservacio de les espécies i dels recursos naturals.

La solucid no és tinica ni senzilla, perd passa per invertir
en sistemes i xarxes de vigilancia, en el maneig de la sanitat
animal i en la conservacid de les espécies. La inversio econo-
mica és elevada, perd son més cars els riscos de no fer-ho.
Organitzacions internacionals, com 'Organitzacié Mundial
de la Salut o I'Organitzaci6 Internacional d’Epizooties, jun-
tament amb les autoritats internacionals, han d’unir esfor-
¢os i potenciar i recolzar sistemes de vigilancia de zoonosis
per a una rapida deteccio, notificacid i gesti6 de malalties de
la fauna salvatge. Per a assegurar la prevenci6 de futures
pandémies cal una responsabilitat i compromis a nivell glo-
bal per a controlar i documentar les malalties animals. Com
ja sha apuntat anteriorment, per a aconseguir aquests ob-
jectius és essencial que els paisos incrementin la inversié en
serveis veterinaris nacionals, que son els responsables
d'assegurar una sanitat i benestar animal i sovint estan al
capdavant del maneig de malalties zoonotiques. Tanmateix,
els serveis veterinaris nacionals han d’incrementar la seva
col-laboraci6 amb les autoritats de fauna salvatge.

Hi ha moltes preguntes que possiblement mai tindran
resposta, o de les quals en sabrem la resposta daqui un
temps. El que esta clar és que cal estar preparats i que és
important protegir i entendre la vida salvatge i el seu en-
torn per a evitar futures pandemies.

Conclusions

Les persones interaccionem constantment amb els ani-
mals i el seu entorn. Per tant, no podem eliminar per com-
plet el risc daparicié de nous patogens de caracter
zoonotic. Tanmateix, cal entendre la importancia de la
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interaccié home-animal-ecosistema per a prevenir l'apa-
rici6 de malalties infeccioses. Aquesta no és una tasca sen-
zilla i és important que hi hagi cooperacié nacional i inter-
nacional per part del personal cientific i sanitari de tots els
ambits, que involucri la salut publica, la sanitat animal i
lestudi mediambiental; perd també és important la imple-
mentacié de politiques i lleis i un bon finangament per a
poder-ho dur a terme. De fet, inversions escasses, sistemes
de vigilancia deficitaris i manca de col-laboracions han es-
tat els principals obstacles per assolir resultats optims.
Per tant, amb lexperiéncia prévia podriem dir que cal-
dria invertir i focalitzar esfor¢os en: (i) vigilancies epide-
miologiques continuades danimals i vectors per a
lemergencia de nous patogens i control dels presents; (ii)
increment de cooperacio6 nacional i internacional; (iii) im-
plementar i donar suport a mesures més sostenibles, tant

pel que fa a l'agricultura i l'alimentacié com a la mobilitat
ila vida quotidiana.
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Introduccio

Cal que tinguem clar, en primer lloc, que en una pande-
mia no es transmet una malaltia siné un parasit que pro-
voca una malaltia. Es per aixd que necessitem conéixer les
caracteristiques estructurals i funcionals i el cicle de vida
del parasit i també dels seus hostes. Hem de saber com, on
i en quines condicions prolifera el parasit i com i quan es
transmet entre els hostes, que poden ser de diverses espe-
cies. Alguns hostes poden desenvolupar la malaltia i altres
no. Els que no, de vegades, poden fer de reservoris on el
parasit persisteix sense que el detectem. Aixi doncs, sem-
pre hi ha una xarxa complexa de relacions, ja que el que
tenim és un procés dins d'un ecosistema, en el qual
salteren dinamiques poblacionals de diverses espécies per
les relacions entre elles i en funcié també de condicions
variants del medi fisicoquimic. La dinamica de la relaci6
parasit-hoste, al llarg del temps, dona lloc a processos evo-
lutius i ecologics en el marc dels ecosistemes i els canvis en
els ecosistemes de vegades alteren la relacié parasit-hoste.
En conseqiiéncia, no podem limitar-nos a estudiar les re-
lacions entre el parasit i nosaltres. En la pandémia actual
s’ha vist que el virus pot infectar felins (gats, tigres i lleons
en z0os), canids, mustelids, primats, etc. Es segur que el
seu origen és zoonotic. Es dubta si ve dels pangolins, si
aquests van ser només intermediaris d’'un virus de ratpe-
nat, etc. S'investiga si alguna espécie o algunes persones
poden esdevenir reservoris permanents. No es coneix bé
lefecte dels canvis estacionals sobre lactivitat del parasit.
El focus principal d’interes si que és la relacid entre el
parasit i nosaltres, pero el problema sanitari no es pot re-
soldre sense considerar aspectes no sols médics sin6 tam-
bé veterinaris i ecologics.
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A més, sha demostrat que l'afectaci6 de la infeccié en
humans varia amb ledat, lestat de salut, la genética, els
comportaments i les condicions socials, etc., i que 'im-
pacte economic és molt important. Tot el socioecosis-
tema global en les seves multiples dimensions, incloses
les culturals, és trasbalsat per les pandémies, com estem
veient. Els estudis fets sobre epidémies del passat (en hu-
mans o en plantes i animals, que han tingut efectes socials
enormes) també ens mostren que les societats humanes
solen respondre inicialment amb la negacid del perill o el
seu menysteniment, per passar després a altres respostes
de resignacio, panic, cerca de “culpables” a qui carregar
els neulers per distreure dels errors o males decisions de
govern, etc. Aixi que als aspectes purament biologics i
ecologics s’hi han d'afegir els economics, psicologics, des-
tructura social i de govern.

Causes de l'augment del risc de pandemies

Per situar la pandémia en el context ecologic actual, cal dir

que:

a) La possibilitat d'una pandémia era temuda i havia es-
tat anunciada per 'Organitzacié Mundial de la Salut
(OMS) i altres veus expertes; depidémies whem tingut
sempre, pero hi ha una colla de malalties emergents'
que son infeccioses. En diem emergents perque han
augmentat la seva area de distribucié o la seva inci-
dencia, com en els casos de la malaltia de Lyme, la tu-
berculosi o les causades pel virus del Nil occidental o
del virus Nipah; de les quals han evolucionat, com les
causades per noves soques del virus de la grip, les mu-
tacions del plasmodi de la malaria o les que produeixen
parasits que han augmentat la seva resisténcia als medi-
caments, com els bacteris hospitalaris superresistents;
i, finalment, les malalties descobertes recentment, com
les causades pel virus Hendra, el de I'Ebola o el de la
covid-19, que és un virus del tipus SARS® En un es-
tudi de 335 brots de malalties emergents® s’ha vist que
hi predominaven les zoonosis (60,3% dels brots), de les
quals el 71,8% procedien d’animals salvatges.

b) La rad immediata d’aquests temors entre els experts era
laparicié cada cop més freqiient de brots epidémics ori-
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ginats per virus zoonotics nous o per variants noves de
virus coneguts (cas del de la grip).
Pero, si de pandémies n’hi ha hagut tota la vida, perque
han augmentat els riscos? Hi ha raons molt clares:

1) Abundancia i densitat de poblacions d’humans i de bes-
tiar i aviram domestics. Cap espécie gran de mamifer
havia estat mai tan abundant com avui lespécie huma-
na. La biomassa dels humans i del bestiar bovi i porci és
uns 14 cops major que la de tots els mamifers salvatges*.
La d’aviram domeéstic és uns 3 cops superior a la docells
salvatges. Els humans volem posar la biosfera al nostre
servei, per0 inevitablement 'abundancia i la densitat
d’humans i bestiar domeéstic afavoreixen els parasits. La
higiene, les vacunes, els farmacs i la vigilancia de brots,
amb mesures diaillament o de sacrifici d’animals, ens
defensen; pero el mon és ara més ple d’hostes possibles
per als parasits del que mai ho havia estat®.

2) Sectors grans de poblacid viuen en la pobresa, amb poca
atencié medica, mala alimentaci, poc accés a aigua po-
table, etc. La seva vulnerabilitat és major. Hi ha exemples
també en paisos rics. Al Johns Hopkins Report® dagost
de 2020 es deia que havien mort de covid-19 un ciuta-
da negre de cada 1.450, un dorigen llati de cada 3.000
i un anglosax6 blanc de cada 3.350. Aix0 es relaciona
amb les possibilitats d’isolament: el 29,9% dels blancs
podia treballar des de casa, només ho podia fer el 19,7%
dels negres i el 16,2% dels llatins. Les taxes d’hospitalit-
zaci6 per 100.000 habitants (un index de gravetat) eren
46 pels blancs, 213 pels negres i 205 pels llatins. Només el
7% dels blancs no tenia asseguranca medica, davant del
11,5% dels negres i del 19% dels llatins.

3) La globalitzacié comporta un enorme increment en el
transport de persones, animals, plantes i coses. Aquest
transport horitzontal afavoreix molt la propagacié de
parasits o vectors. En la darrera década han arribat a
la Peninsula Ibérica moltes espécies, entre elles tres de
mosquits possibles vectors de patogens. A més, els hu-
mans ocupem territoris que eren salvatges. El procés
s'inicia fa uns 10.000 anys, amb l'agricultura i la rama-
deria, amb efectes devastadors sempre que poblacions
desplacades entraven en contacte amb parasits nous
per a elles o transmetien els propis a altres poblacions
que no tenien adquirides defenses contra ells; aixo sha
repetit en relacié amb guerres —com les croades—,
comer¢ amb paisos molt allunyats —com en la pesta
negra, arribada a Europa des de la Xina—, invasions
imperialistes —com en la hispanoportuguesa a Ame-
rica o a IAsia, les europees a I'Africa o Oceania—, mo-
tius pels quals s’ha accelerat molt. Les taxes de contacte
entre animals salvatges i humans (que fan possibles les
zoonosis) depenen de lextensié de la frontera bosc-zo-
na desforestada, aixi que creixen molt amb la fragmen-
taci6 dels boscos. Aix0 afecta a la xarxa de relacions de

parasits i hostes, llocs de cria dels vectors, distribucio i
abundancia dels hostes reservori, etc.

De tots els parasits, els que plantegen amenaces més
serioses son els virus. Es coneixen menys de 300 virus di-
ferents que infecten a les persones, pero el darrer segle han
aparegut una mitjana de dos virus zoonotics nous cada
any’. Ara bé, es calcula que de virus de tipus semblants
r’hi pot haver 560.000-700.000 potencialment zoonotics,
que viuen en ocells i mamifers, fet que dona idea del risc
que pot suposar lexposicié creixent al contacte, nostre
o dels nostres animals domestics, amb la fauna salvatge.
Segons 'OMS, avui, les vuit malalties de major risc per a
la salut humana son totes zoonosis viriques. Abans de la
covid-19 hem estat a la vora de pandémies greus en diver-
sos moments. En alguns casos, hem tingut molta sort; en
daltres, menys, pero del potencial destructiu de les pande-
mies em penso que ningu en dubta ara mateix.

El concepte Una salut

El concepte que presideix les recomanacions és el d'Una
salut per humans, animals domestics o salvatges i ecosiste-
mes® i aix0 passa per la conservacié dels espais naturals®,
les tecnologies netes, etc. Tant la Unié Europea com la
Xina i els Estats Units, amb Biden, aixi com alguns paisos
més petits, semblen disposats a fer aquesta aposta. El con-
cepte Una salut parteix dels anomenats Principis de Man-
hattan'®: “Els brots epidémics recents mostren que la com-
prensié amplia de la salut i la malaltia vol una aproximaci6
que englobi la salut dhumans, animals domestics i vida
salvatge” Un estudi estadistic'' va trobar que sobserven
meés epidémies alla on hi ha més espécies en risc dextincid

i més pérdua de superficie forestal.

Les linies basiques per assolir Iobjectiu d'Una salut
passen per'>!:

a) Conservacié de la biodiversitat.

b) Control del comer¢ d'animals vius i regulacié del co-
merg de carn i de productes de pesca.

¢) Implementacié d'infraestructures sanitaries: de recer-
ca, de vigilancia, de coordinacié i deducacio.

d) Realitzar la transicié energetica.

e) Reduir I'ts d’adobs i plaguicides.

f) Avancar cap a leconomia circular.

g) Fer més sostenible la vida en ambients urbans.

h) Practicar una gesti6 i una planificacié basades en la na-
tura.

i) Reduir la vulnerabilitat en les poblacions més exposa-
des 0 més sensibles; aixo implica també reduir les desi-
gualtats socials...

Les mesures shan de prendre a multiples escales, des
dels comportaments individuals (educacio, participacio,
etc.) als municipals, comarcals i nacionals. Es essencial
que les estructures de govern sorientin i evolucionin per
fer possible la consecucié d'aquests objectius.
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Per acabar, voldria dir que, des de lecologia sestudi-
en molts dels aspectes esmentats sobre els medis on vi-
uen parasits, vectors i hostes, les interaccions entre les
diferents espécies que intervenen en els processos epide-
mics, els efectes en els habitats deguts al canvi climatic o
a altres formes directes o indirectes d'accié humana, etc.
Tanmateix, el camp per cobrir és molt gran. Hem denten-
dre millor la dinamica de les infeccions, la dinamica i els
factors de transmissio entre els diferents hostes, levolucio
d’hostes i parasits en el context del canvi global, etc. Es
necessita un esfor¢ d’inversi6 en recerca pluridisciplinari
i que abasti la confluéncia de coneixements sobre tots els
ambits que hem anat esmentant. Pel que fa estrictament
a lecologia, puc dir que al Centre de Recerca Ecologica i
Aplicacions Forestals (CREAF) hi ha un grup que treballa
amb sensors remots sobre la relacié entre indicadors proxy
de lactivitat humana basats en la contaminacié i la propa-
gacio del contagi; aixo pot tenir utilitat per als gestors. Un
altre grup treballa en la distribucié d’insectes que poden
ser vectors de malalties, com el mosquit tigre, en un pro-
grama de ciéncia ciutadana. Pero s6n només uns aspectes
molt limitats de la problematica ecologica de les epidémi-
es i caldria avangar en molts altres i en la indispensable
cooperacié amb experts d’altres arees, com la sanitat hu-
mana i animal, l'adaptaci6 de les institucions, les respostes
financeres i legals, etc.
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Vidre i mirall: jornades de debat covid-19 a I'lEC (1)

Intel-ligéncia epidémica i ciéncia abans de la propera pandéemia

Antoni Plaséncia

Institut de Salut Global de Barcelona (ISGlobal). Barcelona; Hospital Clinic. Barcelona. Universitat de Barcelona.

Nota: aquest article és una versié actualitzada i ampliada d’un text encarregat per I'Institut d’Estudis Catalans el febrer de 2021 arran de la celebracié

de les Jornades de debat covid-19.

Avisats, pero poc preparats

Ningt no podra dir que no estavem avisats: fa quasi 30
anys ja s'insistia en que calia “una vigilancia sofisticada
amb components clinics, diagnostics i epidemiologics a
escala internacional per fer una prediccié plausible sobre
futures epidémies i prendre mesures correctores abans
que es produeixi un desastre™. En resposta a aquests avi-
sos, a lempara de I'Organitzacié Mundial de la Salut
(OMS), els paisos es van dotar el 2005 del Reglament sani-
tari internacional (International Health Regulations, IHR),
que proporciona un marc legal general sobre els drets i les
obligacions dels paisos en la gestié demergencies de salut
publica que tenen el potencial de creuar fronteres®. Deu
anys més tard, la mateixa OMS va elaborar un llistat de
malalties que requerien una atencié urgent en matéria de
recerca i desenvolupament, entre les quals hi havia la sin-
drome respiratoria de I'Orient Mitja (MERS) i la sindrome
respiratoria aguda greu (SARS), malalties causades per co-
ronavirus, i també la “malaltia X”, reconeixent que “una
epidemia internacional greu podria ser causada per un
patogen que actualment es desconeix que pot provocar
malalties en humans™.

A la Uni6 Europea, el Centre Europeu de Control de
Malalties (European Centre for Disease Prevention and
Control, ECDC) formulava el 2017 les competéncies basi-
ques que els estats membres havien d’assegurar en materia
de preparacio (preparedness) per a les emergéncies de sa-
lut publica* i definia la preparacié com “la capacitat de la
salut publica i dels sistemes d'atenci6 sanitaria, de les co-
munitats i de les persones per a la prevencid i la proteccid,
la resposta rapida i la recuperacié davant les emergéncies
sanitaries, en particular aquelles que per la seva magnitud,
temporalitat o imprevisibilitat amenacin amb desbordar
les capacitats rutinaries”. Entre aquestes capacitats desta-
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quen: a) la detecci6 i avaluaci6 de riscos per a la salut (so-
bretot a través de la intel-ligéncia epidémica); b) la gestio
dels riscos, a través de la prevencio i el control i 'accié dels
serveis sanitaris; i ¢) la comunicacié dels riscos, tant entre
els agents implicats com amb la poblaci6 general®. El Glo-
bal Preparedness Monitoring Board (GPMB)?, impulsat per
IOMS i el Banc Mundial, en el seu primer informe’, publi-
cat poc abans de I'inici de la pandémia, destacava que “el
moén necessita establir proactivament els sistemes neces-
saris per detectar i controlar possibles brots de malalties” i
que “invertir en la preparaci6 per a emergencies sanitaries
millorara els resultats en salut, generara confianca a la co-
munitat i reduira la pobresa”. I concloia que “totes les parts
de la societat i la comunitat internacional han progressat
en preparar-se per afrontar les emergencies sanitaries [...]
pero els esforcos actuals sén marcadament insuficients”

En aquest context, ens cal valorar, a partir de I'impacte
epidemiologic de la pandémia i de les multiples respostes
per al seu control global, algunes de les prioritats per re-
forgar la intel-ligéncia epidémica, a partir de la cienciaila
innovacio, per estar millor preparats en matéria demer-
gencies de salut publica.

Més enlla del cigne negre i del rinoceront gris

Laparici6 dels primers casos d’infecci6 per SARS-CoV-2 a
Wuhan (Xina), i la seva rapida extensié arreu del planeta,
fan que la pandémia de coronavirus, amb més de 5 mi-
lions de morts?, se situi entre les 10 pandémies amb més
morts de la historia documentada de la humanitat (dades
a la revisi6 del manuscrit, 6 de novembre de 2021). Cap
pais ha quedat lliure de casos de covid-19, que ara sumen
prop de 250 milions arreu del moén, tot i que amb afecta-
cions molt diferents segons continents. Europa inclou al-
guns dels paisos amb les majors taxes d’incidencia acumu-
lada de casos i de defuncions a nivell mundial’, després
d'almenys tres onades des de l'inici de la pandémia’®. A
Espanya —que tot just esta sortint de la cinquena onada i
que se situa actualment en la franja intermeédia alta dels
nivells d’incidéncia acumulada i de mortalitat a Europa—,
Catalunya, juntament amb Madrid van situar-se entre les
comunitats autonomes més impactades en la primera
onada, mentre que en les segiients onades, Catalunya ha
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mantingut posicions més intermedies en la incidéncia de
casos i de mortalitat, i Madrid i alguna altra comunitat
autonoma s han mantingut entre les que han tingut un im-
pacte relatiu més greu de la transmissio"'.

La pandémia ha posat de manifest que, en un moén
fortament interconnectat i interdependent i que canvia a
gran velocitat, les nostres capacitats cognitives segueixen
orientades a la simplicitat i al curt termini'%. Aixi, davant
d’'una amenaca percebuda com altament improbable pero
amb un impacte potencial molt elevat (el famos cigne ne-
gre®), que es materialitza de manera ostensible quan a la
Xina comencen a construir hospitals de milers de llits en
només 10 dies, el mén occidental seguia sense reaccionar,
incapag de percebre, enmig de la complexitat global, que
lamenaga era altament probable i que calia respondre-hi
amb celeritat, un fenomen que alguns han anomenat el ri-
noceront gris'*. Prop d’un any i mig després de I'inici de la
pandémia, el Panell Independent per a la Preparacié i la
Resposta a la Pandémia (Independent Panel for Pandemic
Preparedness and Response, IPPPR), encarregat d’avaluar
la resposta sanitaria internacional i, en particular, el paper
de 'OMS, ha publicat el seu informe final'®; encapcalat per
lafirmacié “No més pandeémies. Si no ens prenem seriosa-
ment aquest objectiu, condemnarem el mén a catastrofes
successives”, i amb recomanacions molt rellevants per a la
preparacié davant de futures pandemies.

Per una millor preparacié epidémica, amb la
ciencia

A Tespera que l'accés massiu a les vacunes contra la co-
vid-19 es faci efectiu a nivell global —una circumstancia
encara molt llunyana, quan només el 2,5% de la poblacid
dels paisos de renda baixa ha rebut almenys una dosi de la
vacuna— i contribueixi de manera decisiva a la sortida
progressiva de la crisi pandémica, ens cal identificar les
principals llions i els reptes que en resulten's, de manera
especial pel que fa a les capacitats de preparaci6 davant el
risc evident que hi haura noves epidémies i pandémies,
que ‘emergiran més sovint, es propagaran més rapida-
ment, causaran més danys a leconomia mundial i mataran
meés persones que la covid-197".

Confiem que 'OMS pugui promoure un compromis
de tots els paisos per assegurar una governanca global de
la salut que sigui més preventiva, proactiva i solidaria. Per
la seva banda, la Unié Europea ja ha pres la decisié de la
creacié d’'una Autoritat Europea de Preparacio i Resposta
davant Emergencies Sanitaries (Health Emergency Pre-
paredness and Response Authority, HERA)', seguint, en
part, el model de la BARDA (Biomedical Advanced Rese-
arch and Development Authority) als Estats Units'®, amb
una estructura permanent que asseguri funcions com la
modelitzacio del risc, la vigilancia mundial, la transferén-
cia de tecnologia, la capacitat de fabricacio, el mapeig dels
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riscos en la cadena de subministrament i la capacitat de fa-
bricaci6 flexible, aixi com la recerca i el desenvolupament
en materia de vacunes i medicaments.

De manera més especifica, els sistemes de salut de cada
pais, i de manera especial aquells serveis responsables de
la vigilancia, la prevencid i el control de les infeccions —so-
vint agrupats com a serveis de salut publica— han de re-
novar, reforcar i innovar les seves capacitats en ambits ab-
solutament prioritaris com la intel-ligéncia epidémica
—centrada en el monitoratge permanent de patogens en
humans i animals (seguint I'abordatge de One health®™) i
també dels factors mediambientals i climatics rellevants
per a la salut col-lectiva—, aixi com la identificacié de ca-
sos i el rastreig del seus contactes, de l'analisi de brots i la
modelitzacié de les tendeéncies de la transmissié que per-
metin l'avaluacié del risc i la formulacié descenaris dina-
mics d’intervenci6. En aquest esfor¢ caldra la implicacid
multidisciplinaria de la recerca i la innovacid, en ambits
com la ciéncia de les dades, inclosos la intel ligencia artifi-
cial, laprenentatge automatic, l'aprenentatge profund o la
mineria de dades, entre d’altres.

A Catalunya, el desplegament anunciat i llargament es-
perat de IAgencia de Salut Publica per part del Govern de
la Generalitat ha de poder incorporar aquestes capacitats
al més alt nivell, a partir de: a) una visié6 modernitzada i
global de les seves funcions; b) unes capacitats técniques i
humanes innovadores, amb recursos financers redimensi-
onats qualitativament i quantitativament; c) una organit-
zacio efectiva, capag d’atraure i promoure el millor talent,
amb un model de gestio flexible que superi les rémores de
la burocracia tradicional; i d) una connectivitat transfor-
madora que inclogui el mén académic, lempresa privada i
la ciutadania. En aquest esfor¢ clau no es pot deixar passar
oportunitat de l'accés als fons de Next Generation EU, des
d’una perspectiva multidisciplinaria, pluriinstitucional i in-
tersectorial.

Finalment, cal aprofitar amb rapidesa la comprensié so-
cial que, com la ciencia, els virus emergents no entenen de
paisos' i que, en un mén en queé tots som veins de tots, és
el moment de forjar compromisos politics glocals que as-
segurin inversions duradores i que puguin ser avaluats de
manera continuada. Sha dit que la pandémia de covid-19
només és un assaig general del que seran crisis globals molt
més complexes i greus per a la salut, entre les quals el canvi
climatic o lagreujament de les desigualtats economiques i
dels conflictes socials. De nosaltres dependra que, quan ar-
ribin aquestes crisis, ens agafin prou preparats.
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relacionades amb dispositius invasors en pacients critics

Francisco Alvarez-Lerma'?, Gloria Oliva®3, Xavier Nuvials>*, Inmaculada Fernandez?%, Carles Cordon?¢

'Servei de Medicina Intensiva. Hospital del Mar. Barcelona. Coordinador a Catalunya del Projecte “Prevencié de la infeccio del tracte urinari-Zero”;
2Consell Assessor dels Projectes Zero a Catalunya; *Servei de Promocio de la Qualitat i la Bioética. Direccié General d’Ordenacié i Regulacié Sanitaria
del Departament de Salut. Barcelona; “Servei de Medicina Intensiva. Hospital Vall d'Hebron. Barcelona. Coordinador nacional del projecte “Prevencié
de lainfeccié del tracte urinari-Zero”; *Hospital Parc Tauli. Sabadell; °Hospital Universitari de Girona Dr. Josep Trueta. Girona.

Resum

La pandémia actual pel virus SARS-CoV-2 ha comportat
importants canvis estructurals, funcionals i organitzatius
en els serveis i unitats de cures intensives (UCI). La neces-
sitat d’atendre un elevat nombre de pacients critics ha difi-
cultat la implantacié de les recomanacions proposades per
les societats cientifiques en el “Pla de contingeéncia per als
serveis de medicina intensiva enfront de la pandémia de
covid-19” en els Projectes Zero: Bacteriemia Zero (BZ),
Pneumonia Zero (NZ), Resisténcia Zero (RZ) i Prevencid
de la Infeccid en el Tracte Urinari (ITU Zero).

Les dades del registre ENVIN durant la primera i sego-
na onada de la pandeémia han demostrat un important in-
crement de les infeccions relacionades amb dispositius
invasors (IRDI), aixi com de l'adquisici6 de bacteris multi-
resistents (BMR) durant lestada a la UCI.

El Consell Assessor de Projectes de Seguretat en Pa-
cients Critics, davant aquesta greu situacid, ha fet dues de-
claracions i ha elaborat un document d’adaptaci6 de les
recomanacions dels Projectes Zero en temps de pandémia.
En aquest article es presenten les actuacions dutes a terme
a Catalunya des del Departament de Salut, aixi com la pro-
posta enviada a les diferents UCI de Catalunya per revertir
la dinamica detectada i reduir, al més aviat possible, les
IRDI i la disseminacié de BMR en els pacients critics.

Introduccio

Després de més de 18 mesos, des que el mar¢ de 2020 van
ingressar en els serveis de medicina intensiva els primers
pacients diagnosticats de la infeccié produida pel nou co-
ronavirus SARS-CoV-2, shan fet importants aportacions
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per part de tots aquells estaments, organitzacions o em-
preses que participen en l'atencié sanitaria.

En primer lloc, la del personal sanitari, que ha demos-
trat la seva capacitat per reaccionar davant les demandes
assistencials, amb una dedicaci6 i entrega admirables, i
que ha estat ampliament reconeguda per la societat civil.
També les societats cientifiques, que han elaborat recoma-
nacions, moltes vegades sense prou evidencia cientifica,
per actuar davant de la nova infeccié'. I les autoritats sani-
taries, nacionals i autonomiques, que han aprovat proto-
cols d’actuaci6 per limitar la propagaci6 del virus entre la
poblacié i han organitzat la vacunacié especifica enfront
del nou virus des que les vacunes van ser aprovades per les
agéncies reguladores. La industria farmaceutica ha realit-
zat un gran esfor¢ per aconseguir en un temps récord
laprovacié de les noves vacunes.

Els canvis necessaris realitzats a les unitats de cures in-
tensives (UCI), seguint les directrius del Pla de contingén-
cia' proposat per la Societat de Medicina Intensiva, Critica
i Unitats Coronaries (SEMICYUC) i la Societat Espanyola
d’Infermeria Intensiva i Unitats Coronaries (SEEIUC),
van permetre fer front al rapid increment de pacients cri-
tics que es va produir. No obstant aixo, algunes de les
adaptacions que es van haver d’'implementar, a causa de la
situacié daltissima pressio assistencial, han comportat di-
ficultats importants per mantenir les recomanacions de
prevenci6 de les infeccions relacionades amb dispositius
invasors (IRDI) i s’ha associat a un important increment
de les IRDI. El registre ENVIN, realitzat en les dues pri-
meres onades a l'any 2020%%, aixi ho ha demostrat, ja que
s’han duplicat, i en ocasions triplicat, les taxes de les dife-
rents infeccions controlades, arribant i/o superant les ta-
xes previes a I'inici dels Projectes Zero.

El Consell Assessor de Projectes de Seguretat de Pa-
cients Critics ha elaborat un document on sanalitzen les
barreres detectades i es proposa un conjunt de mesures
per adaptar les recomanacions als temps de pandémia®.
Aixi mateix, amb la col-laboraci6 dels departaments de sa-
lut de les comunitats autonomes, ha dissenyat una nova
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estratégia per recuperar les taxes d’IRDI que existien
abans de la pandémia.

En aquest article es descriu la informacié disponible a
nivell nacional de les taxes de les diferents IRDI en pa-
cients critics en les dues primeres onades de la pandémia i
es concreten les accions realitzades a Catalunya per reacti-
var els Projectes Zero.

Caracteristiques del pla de contingéncia
proposat per les societats cientifiques de
medicina intensiva

Laplicacié dels plans de contingencia davant de la pandé-
mia, proposats per les societats cientifiques de medicina
intensiva', han suposat un important repte organitzatiu i
assistencial. El pla de contingéncia va establir canvis orga-
nitzatius en lestructura i en la dotacié de personal sanitari
per atendre la creixent demanda assistencial, va proposar
ladaptacio dels recursos humans a les noves recomana-
cions funcionals i va concretar les necessitats técniques
per garantir l'adequada atenci6 dels pacients. De forma
resumida, aquestes adaptacions es van centrar en:

1. Reduir lactivitat dels programes assistencials en qué
era necessaria la participaci6 de les UCI (cirurgia pro-
gramada, donaci6 i trasplantament dorgans, etc.).

2. Incrementar el nombre de llits de critics, modificant es-
pais addicionals amb nous llits d'UCI, d’acord amb les
necessitats diaries (pressié assistencial).

3. Reorganitzar els recursos humans segons la demanda
assistencial, incorporant personal no adscrit a les arees
de medicina intensiva, en la majoria de casos sense una
adequada formaci6 en el maneig de pacients critics.

4. Planificar i aconseguir els recursos tecnics necessaris
per garantir el funcionament dels nous espais assisten-
cials creats i la proteccio dels professionals mitjangant
Its dels equips de proteccié individual (EPI).

Barreresperalcomplimentdelesrecomanacions
dels Projectes Zero

Els Projectes Zero, iniciats Iany 2009 amb el projecte Bacte-
riémia Zero (BZ) i que han continuat al llarg d'una década
amb la resta de projectes (Pneumonia Zero, Resisténcia Zero
i Infeccions del Tracte Urinari Zero [ITU Zero]), han suposat
laplicacié dun conjunt de recomanacions basades en
levidéncia que shan incorporat a lassisténcia diaria de pa-
cients critics en la majoria de les UCI del pais®”. Aixo sha
acompanyat d'una disminucié mantinguda de les taxes de
I'TRDI controlades en els diferents projectes i en la integracié
del concepte de seguretat del pacient en l'area de critics®’.

La majoria de les UCI utilitzen o han utilitzat alguna
de les eines proposades per reforgar la seguretat integral
en les seves unitats: rondes de seguretat, objectius diaris,
identificacié derrors en la practica clinica, sessions de re-
troaccio (feedback) d'informacié detaxes o desdeveniments

adversos, formacié del nou personal amb els moduls de

formacié dels Projectes Zero, etc. Tot aixo s’ha vist com-

promes durant la pandémia.

De manera esquematica, les barreres per aplicar les re-
comanacions per prevenir les IRDI han estat les segiients:
a) Barreres estructurals. Durant la fase inicial de la pande-

mia, els plans de contingéncia tenien previst condicio-
nar espais addicionals per a l'atencié de pacients critics.
Molts d’aquests espais es van aconseguir transformant
i adaptant altres unitats assistencials i també no assis-
tencials. La major part daquests espais no permetien
la sectoritzaci6 de pacients, aixi com loptimitzacié dels
EPI en disminuir el seus recanvis com a conseqiiéncia
de l'agrupaci6 de pacients en un sol espai. En aquest
tipus d’unitats va resultar molt més complex mantenir
les mesures d’aillament de contacte i es va incrementar
la possibilitat de transmissi6 creuada de bacteris multi-
resistents (BMR) entre pacients.

b) Recursos humans. Durant la fase dexpansio, un elevat
nombre d'UCI van haver d’incorporar professionals
que no desenvolupaven la seva activitat assistencial ha-
bitual a les UCI. Aquesta expansi6 de la plantilla en un
breu periode de temps va impedir que els professionals
sanitaris no familiaritzats ni amb la cura de pacients
critics ni concretament amb els Projectes Zero, pogues-
sin rebre la formaci6 especifica dels programes, més en-
cara quan es va prioritzar la formacié en les mesures de
proteccid personal.

c) Aspectes organitzatius. Amb lobjectiu de minimitzar lex-
posicié als pacients amb covid-19 i optimitzar I'as dels
EPI, es van planificar les tasques amb lobjectiu de ro-
mandre el minim temps necessari dins del box o larea
assistencial. Segurament, aquesta situacié ha pogut tenir
un impacte negatiu sobre la qualitat de les cures en mi-
nimitzar el seu nombre doportunitats i dificultar la hi-
giene de mans en moments tan sensibles com el previ al
contacte amb els pacients o davant la realitzaci6 de tec-
niques aseptiques com ara la insercié o la manipulacié
de dispositius invasors. En aquest context, l'agrupacié de
tasques es realitzava, a més a més, amb el menor nombre
de professionals necessari per a cadascuna delles. Du-
rant la fase de maxima pressid assistencial (marg - abril
de 2020) va haver-hi situacions de desproveiment de far-
macs i material sanitari, que van dificultar, de forma més
o menys duradora, el compliment de les recomanacions
d’insercié i manteniment de dispositius, aixi com de les
mesures de prevencié d’'infeccid creuada.

Impacte clinic de la pandémia de covid-19 a les
taxes d’infeccions relacionades amb dispositius
invasors

Alllarg de I'any 2020 s’han realitzat dos periodes de reco-
llida de dades de pacients critics utilitzant el registre
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ENVIN-UCI El primer dells?, durant la primera onada
de la pandémia (de I'l de marg al 31 de maig), en plena
fase d’adaptacio, en la qual es van incloure només els pa-
cients amb covid-19. El segon dells’, durant la segona
onada (del 15 de setembre al 15 de desembre), en una
fase en queé s’havia consolidat 'adaptacio i en la qual es
van incloure tots els pacients ingressats a les UCI, 3.485
(24,1%) dels quals eren pacients amb covid-19. A la Tau-
la 1 es mostra la participacié de les UCI, el nombre de
pacients ingressats, les caracteristiques demografiques,
el nivell de gravetat (expressat mitjancant la puntuacié
APACHE 1I), la procedencia dels pacients, lestada a la
UCI i levolucié a la UCL

Tot i que les poblacions incloses en els registres
d'ambdods periodes no sén comparables, destaca la dife-
rent participacid. A la primera onada només van partici-
par 61 UCI, de les quals 8 (13,1%) eren de Catalunya; en la
segona van ser 137 UCI, essent 22 (16,1%) les de Catalun-
ya. Aquestes diferéncies en la participaci6 reflecteixen la
important pressié assistencial de la primera onada i els
canvis funcionals que es van realitzar seguint les directrius
del pla de contingéncia, que prioritzaven lassisténcia dels
pacients. El nombre de pacients inclosos a Catalunya en la
primera onada va ser de 249 (16,3% dels inclosos en el
registre), mentre que es va incrementar fins a 1.851 en la
segona onada (12,8% dels inclosos). Els pacients amb co-
vid-19 van ser lleugerament més greus que els atesos en la
segona onada, amb una major estada a les UCI i amb més

mortalitat intra UCI. A la Taula 2 s'inclouen les comorbi-
ditats de les poblacions en els dos periodes i els factors de
risc extrinsecs d’infeccio.

En els pacients amb covid-19 destaca la disminucié de
neoplasies i I'increment de factors de risc d’infecci6, espe-
cialment en pacients amb ventilacié mecanica, catéter ve-
nos central, depuracio extrarenal o necessitat de nutricid
parenteral. Per contra, va disminuir la cirurgia urgent i la
derivacio ventricular externa.

Paral-lelament als canvis en les caracteristiques, els fac-
tors de risc extrinsec i levolucié dels pacients amb co-
vid-19, sha observat un important increment d’IRDI tant
en la primera onada, on només hi havia pacients amb co-
vid-19, com en la segona onada, on s’incloien tots els pa-
cients ingressats a la UCI. A la Taula 3 s'inclouen les taxes
de les diferents IRDI controlades en el registre ENVIN,
expressades com a densitat d'incidéncia (DI), en cadascun
dels periodes analitzats de l'any 2020, i es comparen amb
les taxes de 'any 2019. La DI es va calcular com el nombre
depisodis de cada IRDI dividit pel nombre de dies
dexposici6 al risc relacionat amb la IRDI, multiplicat per
1.000.

Les taxes dels pacients amb IRDI de la primera onada
han estat superiors a les taxes de tots els pacients ingres-
sats a la UCI durant la segona onada (dels quals, el 24,1%
eren pacients amb covid-19). En tots dos casos sén molt
superiors a les taxes de l'any previ a la pandémia. Si es
comparen les taxes de la segona onada de la pandémia de

TAULA 1. Caracteristiques demografiques, gravetat, estada a la unitat de cures intensives (UCI), procedéncia i evolucié dels pacients ingressats a

la UCl en les dues primeres onades de la pandémia de covid-19

Primera onada
1/3/2020-31/5/2020

Segona onada
15 /9/2020-15/12/2020

Tipus de pacient Malalts amb covid-19 Tots els ingressats

UCI participants, n 61 137
Hospitals, n 54 114
Pacients, n 1.525 14.489

- Pacients amb covid-19 n (%) 1.525 (100) 3.485 (24,1)
Edat, anys, mitjana (DE) 62,6 (11,9) 61,8 (15,0)
Homes, n (%) 1.091 (71,5) 9.590 (66,2)
Patologia de base medica, n (%) 1.489 (97,6) 8.422 (58,1)
APACHE II, mitjana (DE) 15,5 (7,1) 14,5 (7,7)
Procedéncia dels pacients, n (%)

- Unitat d’hospitalitzacié 1.011 (66,3) 7.380 (50,9)

- Una altra UCI 83 (5,4) 496 (3,4)

- Comunitat 423 (27,7) 6.562 (45,3)

- Centre de llarga estada 8 (0,5) 51 (0,4)
Estada ala UCI 21,3 (16,2) 12,8 (16,5)
Mortalitat intra UCI 471 (30,9) 2.078 (14,3)
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TAULA 2. Comorbiditats i factors de risc extrinsecs de les poblacions incloses en els dos periodes analitzats (pacients ingressats a la unitat de
cures intensives [UCI] en les dues primeres onades de la pandémia de covid-19)

Primera onada
1/3/2020-31/5/2020

Segona onada
15 /9/2020-15/12/2020

Tipus de pacient Malalts amb covid-19 Tots els ingressats

Pacients, n 1.525 14.489
Comorbiditats, n (%)

- Diabetis 352 (23,1) 3.446 (23,8)

- Insuficiéncia renal 103 (6,8) 1.382 (9,5)

- Immunodepressid 97 (6,4) 978 (6,8)

- Neoplasia 103 (6,8) 2.022 (14,0)

- Cirrosi 15 (1,0) 445 (3,1)

- Malaltia pulmonar obstructiva cronica 137 (9,0) 1.463 (10,1)

- Desnutricié-hipoalbuminémia 55 (3,6) 719 (5,0)

- Trasplantament d'organ solid 17 (1,1) 222 (1,5)
Factors de risc extrinsecs, n (%)

- Antibioticoterapia prévia a I'ingrés a la UCI 858 (56,3) 3.967 (27,4)

- Cirurgia previa (30 dies abans de I'ingrés) 47 (3,1) 3.663 (25,3)

- Cirurgia urgent durant lestada a la UCI 34(2,2) 3.663 (25,3)

- Catéter vends central 1.372 (90,0) 10.530 (72,68)

- Ventilacié mecanica 1.251 (82,3) 7.468 (51,5)

- Sonda urinaria 1.401 (91,9) 11.870 (81,92)

- Derivacio ventricular externa 5(0,3) 190 (1,31)

- Depuraci6 extrarenal 217 (14,2) 816 (5,6)

- Nutricid parenteral 209 (13,7) 931 (6,4)

-ECMO 26 (1,7) 167 (1,2)

- Neutropenia 28 (1,8) 150 (1,0)

TAULA 3. Taxes de les infeccions relacionades amb dispositius invasors (IRDI) controlades en el registre ENVIN per a cadascun dels periodes
analitzats de I'any 2020 (pandémia de covid-19) i de I'any 2019 (periode de referéncia)

Primera onada

Segona onada Referéncia

Marg - maig de 2020

Bacteriémia relacionada amb catéter

Setembre - desembre de 2020 Abril - juny de 2019

. 12,42 521 2,50
vends central
Pnet‘lm.oma relacionada amb ventilacio 14,31 11,53 541
mecanica
Infecci6 del tracte urinari relacionada 6.54 475 285
amb sonda uretral
Bacteriémies secundaries en relacio
amb els dies destada a la unitat de cures 3,27 2,39 1,51

intensives

Pany 2020 amb les taxes de I'any 2019 (en els dos periodes
sinclouen tots els pacients ingressats a les UCI), sobserva
un important increment de totes les taxes en I'tltim any.
Una de les dades incloses en el registre ENVIN sén els
BMR presents en els pacients ingressats a les UCI i es diferen-
ciaren els que ja estaven presents en el moment d’ingrés dels

que sadquiriren a partir de les 48 hores destada. En tots dos
casos es classificaven els BMR com a responsables d’'una in-
feccié o com a colonitzacié. A la Figura 1 sinclou levoluci6
dela taxa de BMR per 100 pacients/UCI al llarg dels anys (des
de 2010 a 2020) i es diferencien aquells que ja estaven pre-
sents (anteriors) dels que van ser adquirits a les UCI (durant).
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FIGURA 1. Evolucié de la taxa de bacteris multiresistents (BMR) per 100 pacients ingressats a la unitat de cures intensives (UCI) al llarg dels anys;
es diferencien els previs a I'ingrés dels adquirits durant I'estada a la UCI

Destaca 'important increment de la taxa de BMR l'any
2020, a causa d'un augment dels BMR detectats durant
lestada a la UCI (que es dupliquen respecte a l'any 2019).
Aixi mateix, sha produit un canvi en la distribucié dels
BMR; en els anys anteriors (des de la implantacié del pro-
jecte RZ) eren més freqiients els identificats en el moment
de lingrés a les UCI que els detectats durant lestada.
Aquest canvi, l'any 2020, es deu fonamentalment a dos fac-
tors: I'increment de la transmissio creuada, presumible-
ment facilitada per I'ds continuat dels EPI, i la disminucié
dextraccié de mostres de vigilancia en el moment de
Iingrés ala UCI per sobrecarrega assistencial i en els labo-
ratoris i/o canvis funcionals en l'assisténcia.

Adaptacio de les recomanacions en temps de
pandémia

El Consell Assessor de Projectes de Seguretat en Pacients
Critics ha elaborat un document* en qué sanalitzen les bar-
reres detectades durant la primera onada de la pandémia i
es proposa un conjunt de mesures destinades a disminuir
el risc d’aparicié d'una IRDI i a limitar la disseminacié de
BMR. En el document es detallen les recomanacions per
adaptar de manera racional la higiene de mans i I's de
guants (d’'un sol us, esterils o de lequip EPI) i es diferen-
cien situacions cliniques com la realitzacié programada
d’una técnica invasiva (col-locacié d’'un catéter vascular,
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sonda uretral, traqueostomia percutania, drenatge d’'una
cavitat esteril, etc.), el contacte programat amb el pacient o
amb el seu entorn ambiental (higiene corporal-bucal,
col-locacié d’'una mascareta facial, aspiraci6 de secrecions
bronquials, nutricio, etc.) i lassisténcia urgent al pacient o
contacte amb el seu entorn per una situacié de risc vital
(extubaci6 accidental, obstruccié o sortida no programa-
da dun catéter, caiguda del llit, etc.). Aixi mateix,
s'inclouen les accions a fer per actuar sobre cadascuna de
les barreres identificades en el compliment de les recoma-
nacions dels projectes BZ, NZ i ITU-Z i, finalment,
sinclouen recomanacions per al manteniment de la posi-
ci6 de decubit pron per evitar tlceres per pressio i compli-
cacions dels dispositius invasors, per garantir la seguretat
durant el trasllat de pacients amb covid-19, evitant la dis-
seminacid del virus i per limitar la difusié de bacteris pre-
sents a la pell o en el material fecal, amb recomanacions
per a la higiene diaria.

Mesures realitzades a Catalunya per recuperar
les taxes preévies a la pandémia

Des del Departament de Salut shan reenviat als hospitals
(direccions mediques i gerencies) les declaracions del
Consell Assessor sobre I'impacte de la pandémia en les ta-
xes d’'IRDI en pacients critics, aixi com el document per
adaptar les recomanacions als temps de pandémia amb el
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proposit de fer-ho extensiu als responsables de les UCI.
També es va organitzar una reunié/taller (seminari web)
el 29 de juny de 2021, dirigida als liders dels Projectes
Zero a les UCI, amb el titol “Barreres i adaptacions dels
Projectes Zero en temps de pandémia” A la reunid en linia
es van inscriure 90 persones (17 metges i 73 infermeres),
de les quals en van seguir tota la connexié 57 (12 metges i
47 infermeres). Durant la reunio es van presentar dades de
la situaci6 actual de les infeccions relacionades amb dis-
positius invasors en pacients critics, les barreres per a
laplicacié de les recomanacions dels Projectes Zero, a par-
tir de les dades provisionals d'una enquesta realitzada a
nivell nacional i de les adaptacions de les recomanacions
proposades pel Consell Assessor de Seguretat en Pacients
Critics. El material presentat durant la reuni6 s’ha posat a
disposicio de tots els inscrits per facilitar-los la realitzacid
de sessions cliniques en les seves unitats.

Proposta per reduir les IRDI i la disseminacié de
BMR a les UCI de Catalunya

Les societats cientifiques de medicina intensiva, el Consell

Assessor de Seguretat de Pacients Critics i el Departament

de Salut de Catalunya han traslladat a les direccions i

gerencies dels hospitals la necessitat de recuperar la quali-

tat de l'atencié del pacient critic prévia a l'inici de la pan-
démia. Per aix0 proposen prioritzar les segiients accions:

1. Reiniciar immediatament laplicacié de les recomana-
cions dels projectes de seguretat a les UCIL. Empoderar
metges i infermeres referents dels projectes i recuperar
les eines de seguretat utilitzades préviament (rondes de
seguretat, identificaci6 derrors, objectius diaris, etc.).

2. Formar tots els professionals que s’han incorporat a las-
sisténcia de pacients critics en els projectes de seguretat
(reactivar els moduls de formacid).

3. Analitzar en cada UCI les barreres i limitacions que im-
pedeixen laplicacié de les recomanacions dels Projectes
Zero. Difusio dels resultats de vigilancia dels ultims
anys.

4. Adaptar les recomanacions a la realitat de cada UCL

Conclusions

Durant I'any 2020, i coincidint amb la pandémia per virus
SARS-CoV-2, shan duplicat les taxes de totes les infec-
cions amb dispositius invasors i les taxes de BMR adqui-
rits a la UCI, amb un increment de lestada a la UCI i a
I'hospital i una major mortalitat intra UCI i a 'hospital.

La sobrecarrega assistencial ha dificultat mantenir ac-
tius els Projectes Zero, aixi com la formacié especifica de
tots els professionals que van atendre els pacients critics
durant la pandémia.

Tenint en compte els resultats presentats en aquest tre-
ball, sobserva la necessitat de reprendre de nou l'aplicacié
de les recomanacions dels Projectes Zero.

Agraiments: Els autors volen agrair el suport i la
col-laboraci¢ a la resta de membres del Consell Assessor
dels Projectes Zero a Catalunya: Dra. Montserrat Vallver-
dd, Dr. Alejandro Rodriguez i Dr. Josep M. Sanchez. Fi-
nalment, volen agrair a tots els liders de les UCI partici-
pants en els Projectes Zero la seva participacid i compromis
i al personal sanitari de les UCI el seguiment de les reco-
manacions.
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Proves i evidéncies

Teoria del canvi, resultats neutrals respecte al tipus de necessitats no
satisfetes i permeabilitat de les compres publiques d’innovacié al

valor en I'ambit de la salut

Rossana Alessandrello, lon Arrizabalaga Garde, Uxio Meis Pifieiro, Olman Alonso Elizondo Cordero,

Maria Sanchis-Amat, Ramon Maspons

Ageéncia de Qualitat i Avaluaci6 Sanitaries de Catalunya (AQUAS). Barcelona.

Introduccio

Lavaluaci6 de les compres publiques precomercial (CPP) i
de les compres publiques d’innovacié (CPI), aixi com
lavaluaci6 de l'adopcié de la innovacid resultant, esdevé
indispensable per valorar els resultats i 'impacte de les
propies compres. La Comissié Europea defineix I'avaluacié
com “la valoracié de les intervencions dels organismes pu-
blics segons els seus resultats i els seus impactes, amb rela-
ci6 a les necessitats que pretenen satisfer i orientada a pro-
veir informacid rigorosa, basada en evideéncies, per a la
presa de decisions™’. A més, durant l'avaluacié s’ha de te-
nir en compte no solament el seu impacte sind també el
valor que aquestes generen.

Queé és el projecte PiPPi?

El projecte PiPPi (Platform for Innovation and Public Pro-
curement of Innovation) neix el 2018 financat per fons de
la Unié Europea a través del programa Horizon 2020 (GA
826157). El consorci del projecte PiPPi esta format per sis
hospitals universitaris europeus que pertanyen a '’Euro-
pean University Hospital Alliance (Karolinska Institutet,
SE; Erasmus Universitair Medisch Centrum Rotterdam,
NL; Ospedale San Raffaele, IT; Medizinische Universitaet
Wien, AT; King’s College Hospital NHS Foundation Trust,
UK i Hospital Universitari Vall d’Hebron, ES), per
I'hospital Helsingin Ja Uudenmaan Sairaanhoitopiirin
Kuntayhtyma (FI) i per Ageéncia de Qualitat i Avaluacié
Sanitaries de Catalunya (AQuAS, ES), essent aquest ultim
el soci referent en coneixement i avaluaci6 de processos de
compra publica innovadora.
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Lobjectiu daquest projecte és crear una comunitat de
practiques transfronterera que inclogui tots els actors re-
llevants per part de la demanda (proveidors de serveis sa-
nitaris, professionals de la salut, pacients i ciutadans, auto-
ritats regionals i nacionals, asseguradores, etc.) i de loferta
(operadors economics, proveidors tecnologics i de serveis,
centres tecnologics, universitats, etc.), i que identifiqui ne-
cessitats no satisfetes compartides pels diferents actors al
costat de la demanda i que, gracies a procediments de CPP
i de CPI, un dia podrien ser satisfetes per solucions tecno-
logiques innovadores desenvolupades pels diferents actors
al costat de loferta.

Objectius

Aquest document recull l'activitat realitzada per publicar
Iinforme D5.4? “Un conjunt essencial de resultats” del pa-
quet de treball 5 “Preparacid per a lexecucié d'un CPP/
CPI transfronterer’, i té com un dels objectius definir —
basant-se en la revisié de la literatura especialitzada, dels
plecs d’'uns procediments de CPP i de CPI transfronterers,
de lexperiencia dels socis del projecte PiPPi i dels mem-
bres de la seva comunitat de practica— un conjunt de re-
sultats de curt, mitja i llarg termini neutrals respecte al ti-
pus de necessitats no satisfetes i que sha d'adoptar quan
les compres publiques d’innovacié siguin permeables al
valor.

Metodologia

La teoria del canvi és el marc proposat per donar suport al
projecte PiPPi per conceptualitzar la relacié entre les acti-
vitats que es duen a terme durant els procediments de
CPP/CPI perque les intervencions innovadores resultants
abordin les necessitats no satisfetes identificades i demos-
trin els resultats esperats a curt, mitja i llarg termini i les
millores esperades respecte de la provisi6 actual dels ser-
veis de salut.

En conseqiiéncia, la demostracio de levidéncia de I'im-
pacte de la intervencid tecnologica es pot definir gracies a
la cadena de resultats?®, la representacié lineal del marc de
la teoria del canvi: entrades, activitats, resultats a curt ter-
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mini, resultats a mitja termini i resultats a llarg termini o
impacte (Figura 1):

— Entrades: els recursos financers, humans i materials
disponibles per al desenvolupament de la intervencio.

— Activitats: les accions fetes o el treball realitzat graci-
es a les entrades disponibles.

— Resultats a curt termini: resultats immediats, com
productes, béns de capital i serveis fruit del desenvolupa-
ment de la intervencid; també pot incloure canvis resul-
tants de la intervenci6 que son rellevants per a l'assoliment
dels resultats (per exemple, la formaci6é de professionals,
nous protocols, etc.).

— Resultats a mitja termini: els resultats probables a mitja
termini i els aconseguits gracies als resultats a curt termini.

- Resultats a llarg termini o impacte: efectes sobre les
causes que van donar origen a la intervenci6 i canvis signi-
ficatius i sostinguts, directes i indirectes, esperats i no espe-
rats i produits per la intervencié mateixa (per exemple: la
caiguda sostinguda de la incidéncia d'una malaltia deter-
minada).

— Resultats: tots els resultats d’'una intervencio.

- Cadena de resultats: la seqiiéncia causal d’una inter-
vencid que estipula la seqiiéncia necessaria per aconseguir
els objectius desitjats, comencant amb les entrades dispo-
nibles, movent-se a través de les activitats dutes a terme
i culminant en els resultats de curt, mitja i llarg termini.

Lestudi realitzat durant el projecte PiPPi va constar de
dues fases: d’'una banda, la revisié de la literatura especia-
litzada, i de laltra, la prioritzacié dels elements identifi-
cats. Durant la revisi6 de la literatura especialitzada es van
analitzar deu repositoris, documents o informes*!* i sis
procediments de PCP i PPI transfronterers' finangats per
la Comissi6 Europea. Daquests es va realitzar una tria
d’un total de 108 resultats (entre els resultats de curt, mitja
illarg termini), que van ser distribuits en categories i sub-
categories. Quatre de les categories corresponen als ele-
ments directament relacionats amb els actors principal-
ment afectats per les intervencions innovadores resultants
de procediments de CPP i CPI (pacients, professionals
sanitaris, proveidors de serveis sanitaris, sistema sanitari)
ila cinquena als elements directament relacionats amb els
temes socioeconomics. Daquesta manera les primeres
quatre categories fan explicit I'interes i el punt de vista de
les parts interessades sobre els valors, els efectes i els im-
pactes desitjats.

Resultats

Una vegada realitzada la tria, els resultats identificats van
passar pel filtre d’'una prioritzaci6 dels criteris a través de
la metodologia CARE (claredat, disponibilitat, responsa-
bilitat, exemplaritat, segons les seves sigles en anglés).

- Claredat: el significat de lelement és clar i facil den-
tendre.

- Disponibilitat: la facilitat per quantificar les dades fa
que lelement i/o la seva categoria/subcategoria estigui/n
disponible/s.

- Rellevancia: lelement i la seva categoria/subcatego-
ria sén rellevants per a la comunitat de practica del pro-
jecte PiPPi, comunitat activa en I'ambit de la salut i en
ladopcid de la innovacié que dona resposta, a través de
procediments de CPP i de CPI, a necessitats no satisfetes.

- Exemplaritat: lelement és prou representatiu de la
categoria/subcategoria que es vol avaluar.

Es va demanar als membres de la comunitat de practi-
ca del projecte PiPPi que avaluessin, en primer lloc, la
claredat i lexemplaritat de cadascun dels elements i pro-
posessin canvis si era aplicable. En segon lloc, es va dema-
nar una altra vegada a tots els membres que avaluessin la
rellevancia i la disponibilitat de cadascun dels elements.

Primera ronda d’iteracions

Al principi del primer procés iteratiu, es va enviar un qiies-
tionari als membres del consorci del projecte PiPPi per ava-
luar la claredat i labast dels resultats amb lobjectiu de defi-
nir correctament i categoritzar cadascun dels elements.

El resultat del primer procés d’iteracié va ser un conjunt
de resultats definits i categoritzats validat per un equip in-
ternacional de cinc membres del consorci del projecte PiPPi
format per directors de projectes d’innovaci6 i investiga-
dors familiaritzats amb les directrius/guies i la identificacié
de resultats.

Finalment, es van definir i categoritzar 122 elements
per formar part d’'un conjunt validat.

Segona ronda d’iteracions

Es va enviar un segon qiiestionari als membres de la co-
munitat de practica del projecte PiPPi per tal davaluar
tant la rellevancia com la disponibilitat dels elements des-
crits després del primer procés d’iteracio. Els enquestats
van atorgar de 0 a 5 punts de rellevancia i disponibilitat a

RESULTATS

Activitats

Resultats

a curt termini

Resultats Resultats

a mitja termini

a llarg termini
o impacte

FIGURA 1. Cadena de resultats
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cada element. El pes de la rellevancia era del 70%, mentre
que el de la disponibilitat era del 30%.

Per assegurar la diversitat de les parts interessades de
lecosistema d’innovacio, diferents categories de membres,
pacients inclosos, van participar en aquest procés d’itera-
ci6. En total, 22 membres de sis paisos diferents van res-
pondre al qiiestionari. Els participants provenien de dife-
rents paisos de la Unié Europea: Espanya (6), Italia (5),
Austria (3), Suécia (3), Paisos Baixos (3) i Regne Unit (2).
Els enquestats treballaven en diferents camps com ara la
gestid de projectes d’'innovaci6 (5), la industria (5), l'aca-
démia (4), ladministracié d’hospitals (5) i la consultoria
(1), a més, d'un pacient, que només responia als resultats
en 'ambit del pacient.

Daquest grup denquestats, 10 eren membres del con-
sorci del projecte PiPPi i 12 eren membres de la comunitat
de practica del projecte PiPPi externs al consorci.

Dels 122 elements validats en la primera iteracid, cap

ells va ser valorat negativament (< 3).

Els elements es van distribuir en diferents conjunts de
resultats. Els elements amb puntuacions 3 i 4 shan inte-
grat al conjunt de resultats que es considera essencial.

Gracies a aquest procés, es va proposar un conjunt de
25 resultats de curt, mitja i llarg termini que sha de pren-
dre en consideracié sempre, neutrals respecte al tipus de
necessitats no satisfetes identificades, i que sha d'adoptar
a I'hora que les CPP i les CPI siguin permeables al valor.
Tots els elements identificats restants es divideixen en dos
conjunts addicionals que safegiran a 'analisi en cas que es
consideri apropiat.

Principals limitacions de I'estudi

Com a principal limitacid, a causa del brot de pandémia
de la covid-19 durant el desenvolupament de lestudi, els
membres del consorci del projecte PiPPi van tenir difi-
cultats per involucrar-hi parts interessades especifiques
com ara professionals de la salut (per exemple, metges i
infermeres) i/o gerents d’unitats hospitalaries que po-
dien haver contestat als qiiestionaris. Donada la comple-
xitat, cadascun dels socis del projecte PiPPi es va fer ca-
rrec de la responsabilitat davaluar que les parts
interessades podien ser apropiades i accessibles. Els per-
fils amb experiéncia en ecosistemes/contaminants orga-
nics persistents (CoPs)/grups de treball/clusters es van
considerar adequats per participar en el qilestionari (per
exemple, gestors d’'innovacid, gestors de contractes pu-
blics, gestors d'I+D, investigadors i/o académics). A la
Taula 1 es presenta una proposta de conjunt essencial de
resultats i a la Taula 2 un exemple d’aplicacié d’aquest
conjunt essencial de resultats.
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Conclusions

Gracies a la realitzaci6 de lestudi D5.4 “Un conjunt essen-
cial de resultats” estem proposant tres nous conjunts de
resultats, de curt, mitja i llarg termini, neutrals respecte al
tipus de necessitats no satisfetes i que es podrien utilitzar
per definir qualsevol plec de procediment de CPP i CPI
permeables al valor. Aquest estudi ha estat nou també per-
queé categoritza els resultats d'acord a qui esta afectat per
les intervencions innovadores resultants de procediments
de CPP i CPI (pacients, professionals sanitaris, proveidors
de serveis sanitaris, sistema sanitari) i fa explicit I'interes i
el punt de vista de les parts interessades sobre els valors,
els efectes i els impactes desitjats. A més, incorpora la me-
todologia CARE, una metodologia innovadora per tal
destablir aquests indicadors.

Aquesta proposta de permeabilitat és inicial i, gracies a
la seva aplicacid a diferents procediments de compra in-
novadora ila incorporacié o millor definicié dels elements
i de les categories i de les subcategories, saconsegueix que
sigui sempre més neutral respecte al tipus de necessitats
no satisfetes.

Agraiments: els autors volen agrair a tots els professio-
nals i pacients que han participat en les enquestes CARE el
temps que hi han dedicat.
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AQUAS - TEORIA DEL CANVI, RESULTATS NEUTRALS RESPECTE AL TIPUS DE NECESSITATS NO SATISFETES | PERMEABILITAT DE LES COMPRES
PUBLIQUES D'INNOVACIO AL VALOR EN 'AMBIT DE LA SALUT

TAULA 1. Proposta de conjunt essencial de resultats

Categoria Subcategoria Resultat
Mesures de resultats comunicats pel pacient  Qualitat de vida relacionada amb salut
Acceptabilitat de la solucié
Mesures de lexperiéncia comunicada pel Satisfaccié general amb el tractament
pacient Comprensié del tractament
Suport per gestionar la malaltia a llarg termini
Pacient Infeccions adquirides a I'hospital

Determinants de salut

Exactitud del diagnostics
Anys de vida ajustats a qualitat (AVAC)
Errors clinics reduits

Millores del tractament a llarg termini

Mortalitat

Discapacitat

Professional sanitari Beneficis per als professionals sanitaris

Proporci6 de adhesio dels professionals a les directrius cliniques

Aspectes organitzatius

Proveidor de salut

Nombre d’hospitalitzacions

Temps despera

Nombre de rehospitalitzacions/taxa de readmissié
Nombre de llits per pacients hospitalitzats

Costs

Despeses de manteniment

Procés

Flux de treball

Aspectes tecnologics

Eficiéncia de produccid
Seguretat de les dades

Seguretat i sostenibilitat

Seguretat de les dades
Entorn de seguretat

Sistema de salut

Millora del tractament a llarg termini

Mortalitat
Morbiditat
Discapacitat

Impacte
socioeconomic

Avaluaci6 economica i de la tecnologia
sanitaria

Analisi cost-utilitat, analisi cost-efectivitat

TAULA 2. Exemple d’aplicacié del conjunt essencial de resultats

Categoria  Subcategoria Resultats Resultats dirigits a aconseguir a través d’aquest desafiament
Impacte a mitja termini:
Nombre de pacte 8 mya et - TR S
e es definira amb indicadors qualitatius/quantitatius si la intervenci6 arriba
rehospitalitzacions/taxa de . . o .
. fins a més de 10.000 pacients; es compartira amb la industria per fer-los
readmissions s .
comprendre la visi6 a llarg termini del comprador
Impacte a mitja termini:
Nombre de llits per es definira amb indicadors qualitatius/quantitatius si la intervencié arriba
pacients hospitalitzats fins a més de 10.000 pacients; es compartira amb la industria per fer-los
comprendre la visi6 a llarg termini del comprador
Resultat a curt termini:
a detallar en el requisit funcional per satisfer i atorgar criteris
Costs Costs de manteniment Resultats a curt termini:
a definir amb un indicador quantitatiu com a supervisié del rendiment del
contracte
) Resultat a curt termini:
Procés Flux de treball ) . . . e h 1
es detallara en el requisit funcional per satisfer els criteris d'adjudicacié
Resultat a curt termini:
Eficiéncia de produccié es definira amb un indicador quantitatiu com a supervisi6 del rendiment
Aspec‘fes. del contracte
tecnologics

Resultat a curt termini:

Seguretat de les dades

es detallara en el requisit funcional per satisfer els criteris d'adjudicacié
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Analisi de transparencia de les fundacions cientifiques entorn als

medicaments

Esther Colomé Soler, Pol Morales Vidal

Fundacié Dr. Antoni Esteve. Barcelona.

Nota: aquest article és un resum del treball de fi de grau realitzat per I'Esther Colomé per a l'obtencié del Grau en Biologia Humana de la Universitat
Pompeu Fabra (Barcelona), sota la tutoritzacié del Pol Morales des de la Fundacié Dr. Antoni Esteve.

Introduccio

El sector fundacional espanyol s’ha convertit en un factor
clau en el desenvolupament social i econodmic en controlar
una part cada vegada més significativa de les iniciatives de
la societat civil. No obstant, aquest lideratge de confianga
i credibilitat podrien veures limitats si no existeix una
transparencia clara en les seves activitats.

En els proxims anys, la supervivéncia i la garantia de
qualitat de moltes fundacions dependran de la seva trans-
parencia, demostrable com un valor fonamental en el seu
quefer diari. També dependra de com es fomenta i comu-
nica aquest valor a tot el conjunt de persones de dins i fora
de lorganitzacié. La transparéncia sha convertit, per tant,
en un valor central dins d’una societat davant la insegure-
tat, la incertesa i la desconfianga.

Dins de tot aquest context, les pagines web de les res-
pectives fundacions poden i han de ser una eina fona-
mental a lhora de millorar la transparéncia. En elles,
cadascuna podra obrir les seves portes, comunicar i in-
formar; en definitiva, mostrar la informacié que cregui
convenient, per guanyar o mantenir aquesta confianca
de la societat.

En aquest treball savalua lestat actual de les pagines
web de les fundacions espanyoles relacionades amb el
mon de la recerca de medicaments, a fi dobjectivar de for-
ma comparativa els nivells de confianga i transparéncia de
cadascuna delles.

Mostra

Aquest estudi es va dur a terme durant els mesos d’abril a
juny del 2019. Per a realitzar la selecci6 de la mostra a ana-
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litzar, es van buscar les fundacions relacionades amb em-
preses farmaceutiques o les activitats de les quals tingues-
sin alguna relaci6 amb la recerca o promocié de
tractaments, en general, o medicaments, en particular.

Es va consultar el llistat dempreses farmacéutiques
amb seu a Espanya a través del Programa Profarma’, el
registre de Laboratoris Farmaceutics de I'Agencia Espan-
yola de Medicaments i Productes Sanitaris i el Ministeri de
Sanitat, Consum i Benestar Social?, la base de dades de la
Asociacién Espanola de Fundaciones (AEF)* i la base de
dades de la FECYT (Fundacion Espafola para la Ciencia 'y
la Tecnologia)*. Es va obtenir un total de 38 fundacions i
es va procedir a la recopilaci6é d’informacié a partir de les
seves respectives pagines web. Es important destacar que
la informacié havia de ser visible, accessible i actualitzada,
per a la seva inclusié en l'analisi.

Indicadors avaluats

Lanalisi de les fundacions entorn al mén dels medica-
ments es va realitzar en tres blocs. Tal com pot observar-se
en la Taula 1, el primer bloc recull les caracteristiques ge-
nerals de les fundacions analitzades. Inclou la ciutat de la
seu de la fundacid, si tenen o no un vincle amb una indus-
tria farmacéutica i I'any en qué es va constituir.

Respecte al segon bloc, es va realitzar una analisi dels
diferents indicadors de transparéncia en les fundacions
(Taula 2). Aquests indicadors es van obtenir de I'informe
de transparencia i bon govern a la web de les fundacions
espanyoles realitzat per la Fundacién Compromiso y
Transparencia®.

Finalment, en el tercer bloc s'inclou una comparacio6
exhaustiva de les diferents fundacions pels segiients indi-
cadors de les activitats: a qui es dirigeix la fundacié, a qué
es dediquen i quin tipus dactivitat realitzen, l'ambit
daplicacié (Catalunya, Espanya o internacional), el nom-
bre d’activitats en funcié del tipus, si es realitza algun tipus
dactivitat formativa i si publica les seves dades d'impacte.
El percentatge que figura per a cada indicador representa
el nombre de fundacions que ho compleixen respecte a les
que no ho fan.


mailto:esthercolome96%40gmail.com?subject=

ESTHER COLOME SOLER, POL MORALES VIDAL - ANALISI DE TRANSPARENCIA DE LES FUNDACIONS CIENTIFIQUES ENTORN ALS MEDICAMENTS

TAULA 1. Caracteristiques generals de les fundacions entorn als medicaments a Espanya

Vincle amb

Fundacions entorn als medicaments On es troba la seu la inddstria Nom dela 1 nqﬁstria Any d?,
farmacéutica farmaceéutica fundacié
Fundaci6é DAU Barcelona Si Laboratori DAU 1992
Fundaci6 Dr. Antoni Esteve Barcelona Si Laboratoris Esteve 1983
Fundaci6é Ordesa Barcelona Si Laboratorios Ordesa 2002
Fundacié Pasqual Maragall Barcelona No 2008
Fundacié Ship2B Barcelona i Madrid Si Laboratorio Reig Jofre 2013
Fundacié Victor Grifols i Lucas Barcelona Si Grifols 1998
Fundacién Amgen Barcelona Si Amgen 1991
Fundacién Ana Carolina Diez Mahou Madrid No 2011
Fundacién AstraZeneca Madrid Si AstraZeneca 2002
Farmacéutica Spain
Fundacién Centro de Cirugia de Minima Invasién  Caceres No 2006
Jesus Uson
Fundacién de Ciencias de la Salud Madrid Si GlaxoSmithKline 1991
Fundacién Echevarne Barcelona Si Laboratorio Echevarne 1993
Fundacion EF Clif Barcelona No 2016
Fundacién Empresa Universidad Gallega La Corunya Si Lonza Biologics 1982
Porrifio
Fundacién Esther Koplowitz Madrid i Barcelona No 1995
Fundacion Ferrer para la Investigacion Barcelona Si Grupo Ferrer 1985
Internacional
Fundacion Gadea Ciencia Madrid No 2017
Fundacién Garcia Cugat Barcelona No 2007
Fundacién Griinenthal Madrid Si Griinenthal Pharma 2000
Fundacién Instituto Roche Madrid Si Roche Farma 2004
Fundacidén Interhospitalaria para la Investigaciéon =~ Madrid No 1996
Cardiovascular
Fundacién Isabel Gemio Madrid No 2008
Fundacion Jorge Ali6 Alacant No 1996
Fundacidn Josep Carreras Barcelona No 1988
Fundacion Lilly Madrid Si Lilly 2001
Fundacién Lucha Contra el Sida Badalona No 1992
Fundacién Luzén Madrid No 2016
Fundacién Mencia Barcelona No 2015
Fundacién Merck Salud Madrid Si Merck 1991
Fundacién Mylan para la Salud Madrid Si Mylan Pharmaceuticals 2017
Fundacion Pfizer Madrid Si Pfizer 1999
Fundacion QUAES Valéncia No 2015
Fundacién Quirdnsalud Madrid i Barcelona Si Quirdn Hospitales 2016
Fundacidn Salud, Innovacién y Sociedad Barcelona Si Novartis Farmacéutica 1999
Fundacién Salvat Barcelona Si Laboratorios Salvat 1972
Fundacion Teofilo Hernando (FTH) Madrid No 1996
Fundacién Uriach Barcelona Si J. Uriach y Compaiiia 1988
Fundacién Vet+i Madrid Si Laboratorios Calier 2008
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TAULA 2. Analisi dels diferents indicadors de transparéncia de les fundacions
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Conclusio

Es podria concloure que les fundacions espanyoles entorn
als medicaments haurien desforgar-se en potenciar més el
valor de la transparéncia. La majoria delles no compleix
els 19 indicadors; és a dir, no inclou en la seva pagina web
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FIGURA 1. Percentatge de fundacions segons els indicadors de les diferents activitats (informacio elaborada a partir de les pagines web de 38

fundacions)
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Ivermectina per a la prevencié i el tractament de la covid-19
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Weibel S. Ivermectin for preventing and treating COVID-19. Cochrane Database of Systematic Reviews 2021, Issue 7. Art. No.: CD015017. DOI:

10.1002/14651858.CD015017.pub?2.

La ivermectina és eficag per a la covid-19?

Missatges clau

No s’ha trobat evidéncia per avalar 'is de la ivermectina
per tractar o prevenir la infeccié per covid-19, ja que es
considera que la base de levidencia és limitada.

Lavaluaci6 de la ivermectina continua en 31 estudis en
curs. Aquesta revisié sactualitzara amb els seus resultats
quan estiguin disponibles.

Qué és la ivermectina?

La ivermectina és un medicament utilitzat per tractar
parasits, com ara els parasits intestinals en animals i la sar-
na en humans. Es un medicament barat i s'utilitza amplia-
ment en zones del moén on les infestacions parasitaries sén
comunes. Té pocs efectes no desitjats.

Les proves realitzades al laboratori demostren que la
ivermectina pot alentir la reproduccié del virus de la co-
vid-19 (SARS-CoV-2), pero aquests efectes necessitarien
dosis importants en els éssers humans. Els reguladors me-
dics no han aprovat la ivermectina per a la covid-19. No-
més sha d’utilitzar com a part destudis ben dissenyats (els
assaigs controlats aleatoritzats) que avaluen els potencials
efectes.

Que es volia esbrinar?

Es volia saber si la ivermectina redueix la mort, la malaltia
ila durada de la infeccid en persones amb covid-19, o si és
util per a la prevencié de la malaltia. Shi van incloure els
estudis que van comparar el medicament amb un placebo,
cap tractament, latencié habitual o tractaments per a la
covid-19 que se sap que funcionen en certa mesura, com
ara el remdesivir o la dexametasona. Es van excloure els
estudis que van comparar la ivermectina amb altres medi-
caments que no funcionen, com la hidroxicloroquina, o
que no se sap si son eficagos contra la covid-19.

Els efectes de la ivermectina en persones infectades es
van avaluar respecte a:

- les persones que van morir;
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- siels simptomes de covid-19 de les persones van mi-
llorar o van empitjorar;

- els efectes no desitjats;

- lingrés o el temps de permaneéncia a 'hospital;

- leliminaci6 del virus.

Pel que fa a la prevencio, es va analitzar lefecte en la
prevenci6 de la covid-19 i la infeccié per SARS-CoV-2.

Qué es va fer?

Es van buscar els assajos controlats aleatoritzats que van
investigar la ivermectina per prevenir o tractar la covid-19
en humans. Les persones tractades amb ivermectina ha-
vien de tenir una prova de laboratori que confirmés la co-
vid-19 i estar rebent el tractament a 'hospital o com a pa-
cients ambulatoris.

Es van comparar i resumir els resultats dels estudis i
es va qualificar la confianca en levideéncia sobre la base de
criteris comuns sobre el grau de fiabilitat.

Que es va trobar?

Es van trobar 14 estudis amb 1.678 participants que van
investigar la ivermectina en comparacié amb cap tracta-
ment, placebo o atenci6 habitual.

Per al tractament, hi va haver nou estudis en persones
amb covid-19 moderada a ’hospital i quatre en pacients
ambulatoris amb covid-19 lleu. Els estudis van fer servir
diferents dosis d’ivermectina i diferents durades del trac-
tament.

Un estudi va investigar la ivermectina per prevenir la
covid-19.

També es van trobar 31 estudis en curs, i n'hi ha 18 que
encara requereixen aclariments per part dels autors o que
encara no s han publicat.

Resultats principals

Tractament a ’hospital de les persones amb covid-19

No se sap si la ivermectina comparada amb placebo o I'aten-
ci6 habitual, al cap de 28 dies després del tractament:

- dona lloc a més o menys morts (dos estudis, 185
persones);



MARIA POPP j colls - IVERMECTINA PER A LA PREVENCIO | EL TRACTAMENT DE LA COVID-19

- empitjora o millora l'estat dels pacients avaluat per la
necessitat de ventilacié (dos estudis, 185 persones) o oxi-
gen (un estudi, 45 persones);

- augmenta o redueix els episodis no desitjats (un es-
tudi, 152 persones).

Set dies després del tractament, no se sap si la ivermec-
tina:

- augmenta o redueix les proves negatives de covid-19
(dos estudis, 159 persones).

La ivermectina comparada amb placebo o l'atencié ha-
bitual podria donar lloc a una escassa o nul-la diferéncia
en la millora de lestat dels pacients al cap de 28 dies del
tractament (un estudi, 73 persones) o en la durada de les-
tada hospitalaria (un estudi, 45 persones).

Tractament de pacients ambulatoris amb covid-19

No se sap si la ivermectina comparada amb placebo o amb
latenci6 habitual:

- dona lloc a més o menys morts al cap de 28 dies del
tractament (dos estudis, 422 persones);

- empitjora o millora lestat dels pacients al cap de 14
dies del tractament avaluat per la necessitat de ventilacié
(un estudi, 398 persones);

- augmenta o redueix les proves negatives de covid-19
al cap de set dies del tractament (un estudi, 24 persones).

La ivermectina, comparada amb placebo o latencié
habitual, podria donar lloc a una escassa o nul-la diferén-
cia en la millora de lestat dels pacients ambulatoris al cap
de 14 dies del tractament (un estudi, 398 persones) o en el
nombre depisodis no desitjats al cap de 28 dies del tracta-
ment (dos estudis, 422 persones).

Cap estudi va analitzar els ingressos hospitalaris en pa-
cients ambulatoris.

Prevencio de la covid-19

No se sap si la ivermectina provoca més o menys morts en
comparacié amb cap medicament (un estudi, 304 perso-
nes); cap participant va morir al cap de 28 dies de prendre
el medicament. Aquest estudi va informar sobre els resul-
tats del desenvolupament dels simptomes de covid-19
(pero no de la infeccié confirmada per SARS-CoV-2) i
dels episodis no desitjats, perd d’'una manera que no es va
poder incloure a les analisis. Aquest estudi no va analitzar
els ingressos hospitalaris.

Quines son les limitacions de I'evidéncia?

La confianca en levidéncia és molt baixa perqué només va
ser possible incloure 14 estudis amb pocs participants i
pocs episodis, com ara morts o necessitat de ventilacié. Els
metodes van diferir entre els estudis i no proporcionen in-
formacid sobre tot allo que interessa, com la qualitat de
vida.

Quin és el grau d’actualitzacio d’aquesta evidéncia?
Levideéncia esta actualitzada fins al 26 de maig del 2021.

Conclusions dels autors

Sobre la base de levidéncia actual de certesa molt baixa a
baixa, no hi ha seguretat sobre leficacia i la seguretat de la
ivermectina utilitzada per tractar o prevenir la covid-19.
Els estudis realitzats sén petits i pocs es consideren de
qualitat alta. Hi ha diversos estudis en marxa que podrien
aportar respostes més clares en les actualitzacions de la re-
visié. En general, levidéncia fiable disponible fins ara no
déna suport a I'ts de la ivermectina per al tractament o la
prevenci6 de la covid-19 fora dels assaigs aleatoritzats ben
dissenyats.
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Sense amnésia

Eponimia meédica catalana. La xeringa universal del Dr. Giné

Elena Guardiola, Josep-Eladi Baios

Facultat de Medicina. Universitat de Vic — Universitat Central de Catalunya. Vic.

Leponim
Xeringa universal del Dr. Giné

Modificacié de la xeringa de Pravaz feta per Joan Giné i
Partagas, en la qual substitui les canules cilindriques per
una de conica que acaba en un cargol que sajusta a uns
dards tubulars. Aquestes caracteristiques fan que la canu-
la, més amplia, i els dards no sobstrueixin; la longitud dels
dards d’aquesta xeringa garanteix que totes les injeccions,
si el dard es fa penetrar fins al topall de la canula, siguin
hipodeérmiques i no intradermiques*?.

Joan Giné i Partagas, ’home

Joan Giné i Partagas (Figura 1) va néixer el 18 de novem-
bre de 1836 a Barcelona i passa la seva primera infancia a
Cabra del Camp, on el seu pare i el seu avi exerciren de
metges® (algunes fonts consultades, pero, situen erronia-
ment el seu naixement en aquest municipi’ o a Pla de Ca-
bra®). Torna a Barcelona per estudiar el batxillerat i des-
prés medicina; es va llicenciar el 1858. Exerci un temps a
Vila-rodona (la seva inica destinacié com a metge rural)’
i marxa a Madrid, on es doctora el 1862 amb la tesi ;Exis-
ten, en la actualidad, representaciones genuinas de las razas
y tipos primitivos?**8. Torna a Barcelona, essent ajudant de
classes practiques d'anatomia a la Facultat de Medicina i
consultor del Manicomi Nova Betlem®. El 1864 es casa
amb Joaquima Masriera; tingueren diversos fills, pero no-
meés dos arribaren a adults.

El 1865 crea la Societat d’Emulaci6é per als Estudis
Anatomics, que esdevindria 'Institut Médic de Barcelona.
LInstitut estava protegit i sufragat per 'Ajuntament Popu-
lar de Barcelona i pel que pagaven els socis; tenia catedres
lliures, que regentaven, en alguns casos, professors oficials
i, en altres, figures destacades de la medicina catalana de
Iépoca; hi acudiren aproximadament un ter¢ dels alumnes
matriculats a la Facultat, molts dels quals es convertiren
més endavant en lelit de la medicina positivista catalana.
A TlInstitut sestimulava que els alumnes fessin treballs
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FIGURA 1. Joan Giné i Partagas® (1836-1903)

cientifics, que després exposaven publicament i eren ava-
luats per un tribunal que premiava els millors®. Dissorta-
dament, I'Institut va tenir una durada no gaire llarga, en
ser molts els impediments que van fer que no pogués pros-
perar lensenyament lliure.

El 1866, Giné fou elegit académic numerari de la Reial
Académia de Medicina i Cirurgia de Barcelona® i aconse-
gui una catedra a Santiago de Compostel-la*”®. Lany se-
glient, pero, torna a Barcelona ja com a catedratic d'Higie-
ne i supernumerari de Cirurgia. El 1871 passa a ser també
catedratic de Patologia Quirurgica*.

Quan el Manicomi de Nova Betlem es trasllada l'any
1873 a Sant Gervasi de Cassoles (Figura 2), Giné en fou
nomenat director, carrec que ocupa fins a la seva mort el
1903; fou un gran impulsor del centre, que assoli un gran
prestigi**. El seu fill, Artur Giné i Masriera, hi treballaria
també.


mailto:elena.guardiola%40bayer.com?subject=

ELENA GUARDIOLA, JOSEP-ELADI BANOS - EPONIMIA MEDICA CATALANA. LA XERINGA UNIVERSAL DEL DR. GINE

FIGURA 2. El manicomi de Nova Betlem a Sant Gervasi de Cassoles

Giné va ser lartifex de la celebracié a Barcelona, el
1883, del Primer Certamen Frenopatic, considerat el pri-
mer congrés espanyol de psiquiatria. El va presidir i es va
ocupar de les conferéncies d’inauguraci6 i clausura del
congrés, que es va desenvolupar a les instal-lacions de
Nova Betlem. Entre els objectius d’aquesta reunié van res-
saltar la transcendencia social i legal de la malaltia mental
i la utilitat del coneixement de la nova disciplina que
socupava del seu estudi, la frenopatia, per part de jutges i
magistrats®. Com han assenyalat alguns autors?®, la societat
catalana de l'ultim ter¢ de segle x1x reunia unes condi-
cions uniques a Espanya que permeteren la celebraci
d’aquesta primera reunié a Barcelona: una amplia xarxa
de centres psiquiatrics, tant privats com publics, la pro-
gressiva transformacié de les institucions mediques des
destructures rigides i conservadores en agrupacions de
caracter més liberal i un desenvolupament molt important
de la premsa médica, que fou un important vehicle difusor
dels coneixements cientifics. Tot aixod coincidia, a més,
amb lexistencia d’'un grup de metges amb una gran in-
quietud professional, reunit al voltant de Giné.

Lactivitat de Giné en 'ambit de la psiquiatria és una de
les seves vessants més destacades’. Giné defensava que les
malalties psiquiques tenen un origen somatic. A més de la

seva innovadora activitat a Nova Betlem, ampliament reco-
neguda, escrivi moltes obres (llibres i articles) en relaci6
amb la psiquiatria, entre les quals destaca el que es conside-
ra el primer tractat sistematic de psiquiatria a Espanya: Tra-
tado tedrico-prdctico de freno-patologia ¢ estudio de las en-
fermedades mentales fundado en la clinica y en la fisiologia
de los centros nerviosos, publicat l'any 1876 (Figura 3). En
aquesta obra recull les influéncies prevalents a Iépoca, so-
bretot les dels autors francesos, mantenint, pero, sempre
una independéncia de criteri i una actitud critica en front
d’autors com Pinal, Esquirol, Moreau de Tours o Guislain'2.

Giné va desenvolupar una important tasca en moltes
arees de la medicina. Va ser 'introductor a casa nostra de
la cura de Lister i de l'antisépsia i afavori la realitzacié de
les primeres radiografies a Espanya*'?; fou també un im-
portant impulsor de la histologia —disciplina nova al se-
gle XIX que neix dels conceptes de teixit i cél-lula—, que
considera un procediment nou i complementari per en-
tendre la morfologia humana’. Impulsor de noves formes
densenyament de la Medicina', juntament amb Artur
Galceran i Antoni Rodriguez-Morini, crea la primera Es-
cola de Psiquiatria d’Espanya. Giné fou també un pioner
de la dermatologia moderna, essent considerat l'iniciador de
la dermatologia cientifica a Catalunya". Com a docent im-
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parti classes de cirurgia, d’higiene, de psiquiatria, de me-
dicina legal, de dermatologia i d’historia de la medicina,
entre d’altres; foren aquestes arees en les quals, a més, des-
taca per les seves contribucions. Fou nomenat dega de la
Facultat de Medicina de Barcelona el 1893, carrec que
ocupa fins a la seva mort>*.

Catalanista, republica i progressista, promotor
d’'iniciatives cientifiques, pedagogiques, professionals, ci-
viques i socials, Giné fou un defensor de la medicina expe-
rimental, de la incorporacié de la dona a lexercici medic
—defensa l'accés de les dones als estudis de medicina, la
qual cosa li proporciona no poques discussions i critiques,
aconseguint que es llicenciessin les primeres dones met-
gesses a Espanya, Dolors Aleu i Riera i Elena Maseras i
Ribera'>—, de la llibertat densenyament i de la direccid
meédica dels hospitals®.

Fou el promotor de la construccié de la nova Facultat
de Medicina, al carrer de Casanova de Barcelona, i d'un
hospital especific per a la docéncia, que seria I'Hospital
Clinic (“un nuevo hospital es indispensable para la mar-
cha expedita de la ensefianza”)’. El mateix any que va mo-
rir Giné va tenir lloc el primer acte public a la nova Facul-
tat, en el qual els alumnes exposaren els seus treballs; la
inauguraci6 oficial no seria, pero, fins el 1906, i es comple-
taria el 1907 ja amb tots els serveis implantats®.

Giné tingué també una amplia activitat relacionada
amb diferents revistes*>’, entre les quals El Compilador
Meédico, La Independencia Médica, de la qual en fou direc-
tor, i Revista Frenopdtica Barcelonesa, que funda el 1881.
Publica molts llibres médics, en les arees en qué tenia més
expertesa i també orientats a la docéncia, a més de diver-
ses novel-les i obres humoristiques i de ciéncia ficci**>’
com Un viaje a Cerebrépolis. Ensayo humoristico de dind-
mica cerebral (1884); La familia de los Onkos. Novela o fan-
tasia humoristica de cardcter clinico, escrita para recreo,
utilidad y ornato de profesores y escolares de la noble ciencia
y provechoso arte de curar (1888) i Misterios de la locura.
Novela cientifica (1890).

Entre les obres mediques, molt nombroses, podem ci-
tar, a més del ja esmentat Tratado tedrico-prdctico de freno-
patologia' (Figura 3), els llibres segiients: Tratado de higie-
ne rural o sea arte de conservar la salud, alargar la vida y
perfeccionar el ejercicio de las funciones de los labradores
(1860); Del empleo del dcido fénico en los embalsamamien-
tos humanos (1864); De la necesidad Iogica de ampliar los
conocimientos anatomicos (1865); Exposicion de los carac-
teres anatémicos de los tejidos epidérmicos (1866); Freno-
patia. Estudios tedrico-prdcticos en la “Nueva Belén” (1867);
Lecciones sobre historia de la medicina (1869); Apuntes de
anatomia general (1869); Curso elemental de higiene priva-
da y publica (4 volums, 1871-1872); Higiene industrial
(1872); Compendio de anatomia médico-quirtirgica dsea.
Extracto de las lecciones de esta asignatura dadas en el Ins-
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FIGURA 3. Tratado teérico-prdctico de freno-patologia 6 estudio de
las enfermedades mentales fundado en la clinicay en la
fisiologia de los centros nerviosos, de Joan Giné i Partagas'’;
publicat el 1876, es considera el primer tractat sistematic
de psiquiatria a Espanya

tituto Médico de Barcelona (1873); Descripcion, marcha
funcional y reglamento orgdnico del manicomio Nueva Be-
lén (1874); Programa prontuario de clinica quirirgica
(1875); Tratado clinico iconogrdfico de dermatologia qui-
rirgica (1880-1883); El manicomio. Consideraciones sobre
su historia y su porvenir (1881); Tratado clinico iconogrdfi-
co de las enfermedades venéreas y sifiliticas (1883); El hip-
notismo en la clinica (1887-1888) i El codigo penal y la fre-
nopatologia, 6 sea, manera de armonizar el espiritu y el
lenguaje del codigo penal, con el estado presente de los cono-
cimientos frenopdticos (1888), entre d’altres. També va pu-
blicar la traduccié de La patologia celular, fundada en el
estudio fisiologico y patoldgico de los tegidos, de R. Virchow,
que feu amb B. Robert, a partir de la traduccio al frances
de loriginal en alemany que havia publicat previament P.
Picard. A més, es van publicar moltes de les seves con-
feréncies i discursos, alguns en revistes i altres com a Ili-
bres**S.
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Joan Giné va morir el 27 de febrer de 1903. El seu fill Ar-
tur recopila una part de la seva obra, que el mes de novembre
daquell mateix any es va publicar amb el titol Obras escogi-
das’; el proleg el va escriure Rafael Rodriguez Méndez.

El Collegi de Metges de Barcelona va dedicar l'any
2003 a Joan Giné i Partagas, en complir-se els 100 anys de
la seva mort. Coincidint amb aquest homenatge, es publi-
ca una amplia i detallada biografia seva®. A la Galeria de
Metges Catalans es disposa també d’una interessant bio-
grafia aixi com d’un extens recull de les publicacions de
Giné i del que s’ha escrit sobre ell, a més de nombrosos
documents grafics*.

La xeringa universal del Dr. Giné

Charles Gabriel Pravaz va ser un metge frances que es
doctora el 1824'. Es considera que fou ell qui va inventar
la primera xeringa per a 'administracié d’injeccions hipo-
dérmiques en que la tija de lémbol estava graduada. Fins
lany 1844, quan el metge irlandes Francis Rynd va inven-
tar l'agulla hipodermica, no es podien realitzar determina-
des injeccions sense fer una incisi6 previa. Pravaz a Franga,
i també Alexander Wood a Escocia, adaptaren l'agulla de
Rynd a lextrem de les xeringues que ells havien ideat. La
de Pravaz era de plata i es manipulava mitjangant un car-
gol, en lloc d’'un émbol, per controlar millor la substancia
injectada; el fabricant era Charriére (Figura 4). Aquesta
xeringa tenia un trocar filiforme, amb el qual es foradava
la pell i, després de retirar 'agulla, sadaptava a la canula el
petit cos de bomba (de plata), amb Iémbol del qual
sempenyia lentament el liquid mitjangant el cargol: cada
volta feia sortir una gota®.

Giné va observar que aquesta xeringa presentava al-
guns inconvenients i en va idear un model, modificant-la,
amb lobjectiu de suplir-ne les deficiéncies i facilitar les in-
jeccions hipodérmiques.

La primera refereéncia a aquesta nova xeringa 'hem tro-
bada a La Independencia Médica el 21 d’agost de 1876. Artur
Galceran, collaborador de Giné i secretari de la Sociedad
Médica “El Laboratorio”, descriu la presentaci6 de la modi-
ficacié de la xeringa de Pravaz feta per Joan Giné a la sessio
cientifica de la societat del dia 1 dagost de 1876' (Figura 5):
“[...] se acordd prolongar la sesién [...] para que el doctor
Giné presentase un instrumento, modificacion de la jerin-
guilla de Pravaz. El cuerpo de bomba es enteramente igual
en ambos, pero en vez de las delgadas y largas canulas que
tenia esta, ha mandado construir el doctor Giné una gruesa
canula conico-truncada de longitud casi igual 4 las anterio-
res, en cuya parte inferior (vértice truncado del cano), se
adapta 4 tornillo una pequena canulita de dos centimetros
de larga, cortada y delgada como las canulas de la jeringa de
Pravaz”. També explica els motius pels quals Giné ha fet
aquestes modificacions: “El motivo que indujo al Dr. Giné 4
hacer esta modificacién fué el inconveniente de la frecuente

renovacion de las canulas, que dependia indudablemente
de su escesiva longitud, pues se ensuciaban y obstruian con
facilidad; y la introduccion del hilo metalico capilar, que
para evitar esta se efectuaba, era casi siempre operacion di-
ficil y enojosa”. Un dels avantatges que presenta és: “[...]
como para las inyecciones hipodérmicas no se necesita, por
término medio, mas que introducir unos dos centimetros
de canula, es superflua toda otra mayor longitud. Ademas,
para los médicos poco avezados 4 practicar inyecciones hi-
podérmicas, es siempre un guia poderoso, pues casi siem-
pre pecan por introducir poco la canula, haciendo la inyec-
cion dérmica en vez de hipodérmica”

Lany segiient trobem noves publicacions sobre aquesta
xeringa universal a la revista Archivos de la Cirugia'®ia La
Independencia Médica®, ambdues amb el titol “Jeringa uni-
versal del Dr. Giné”. En aquesta tltima publicacié es des-
criu detalladament aquesta nova xeringa, se’n mostra una
imatge, en un luxds estoig, i fora de lestoig es reprodueix
la nova canula ideada per Giné (Figura 6); tot aixo
sacompanya d’'un resum “de los mas esenciales conoci-
mientos para la practica de las inyecciones hipodérmicas,
subcutaneas y parenquimatosas’. Es tracta, segons aquesta
publicacié, d'una xeringa “aplicable 4 todos los usos de in-
yeccion prescritos segun la Cirugia moderna” Aquests
usos son, segons les canules que es facin servir, incloses
totes a lestoig: injeccions simples, uretrals, auriculars, na-
sals, en trajectes fistulosos, de les vies lacrimals, parenqui-
matoses i subcutanies. Pero les més destacades en aquest
escrit sobre la nova xeringa sén les injeccions hipodérmi-
ques (“esto constituye lo mas essencial de la modificacion
del Dr. Giné”), en relacié amb les quals s'inclou una deta-
llada explicacié: “Las canulas de las jeringas de Pravaz son
largas y cilindricas, y por tal concepto, sumamente ex-
puestas 4 obstruirse, por mas que se tenga cuidado de pa-
sar por ellas el hilo metdlico untado; tienen, ademis, el
inconveniente de que no queda por ellas determinado el
grosor del tegumento, y por lo mismo, los principiantes
frecuentemente hacen intradérmicas las inyecciones que
debieran ser hipodérmicas. El autor ha obviado estos in-
convenientes sustituyendo las canulas cilindricas por una
conica terminada en un tornillo E, al cual se ajusta uno de
los dardos tubulares F” (Figura 6); aquestes caracteristi-
ques fan que la canula, més amplia, no sobstrueixi per
loxidacid i, en ser més curts, els dards tampoc és facil que
sobstrueixin. Els dards no sén més llargs que el gruix més
gran de la pell (1,5 cm com a maxim), la qual cosa garan-
teix que totes les injeccions, si el dard es fa penetrar fins al
topall de la canula, siguin sempre hipodérmiques i no in-
tradérmiques. Per tal de dosificar correctament el liquid a
injectar, el pist6 estava graduat, de tal manera que a cada
mm corresponien tres gotes de liquid.

Com hem comentat abans, la xeringa es presentava en
un estoig relativament luxos, de fusta encoixinada. Aquest
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FIGURA 4. Xeringa de Pravaz, fabricada per Charriére I'any 1852
(Musée des Hospices Civils de Lyon)

tipus d’'instruments eren cars i, per aixo, havien de conser-
var-se amb cura. La xeringa la fabricava lempresa d’Emili
Clausolles, metge-cirurgia'” de la Rambla del Centre nu-

Pasadas las horas de reglamento, se acordd prolongar
la sesion y suspender esla discusion para que el doctor
Giné presentase un instrumento, modificacion de la je-
ringuilla de Pravaz. El cuerpo de bomba es enteramente
igual en ambos, pero en vez de las delgadas y largas
cénulas que tenia esta, ha mandado construir el doctor
Giné una gruesa cénula conico-truncada de longitud
casi igual & las anteriores, en cuya parte inferior (vér-
tice truncado del cano), se adapta & tornillo una pe-
quefia cannlita de dos centimetros de larga, cortada y
delgada como las ¢énulas de la jeringa de Pravaz.

El motivo que indujo al Dr. Giné & hacer esta modifi-
cacion fué elinconveniente de |a frecuente renovacionde
las cdnulas, que dependia indndablemente de su esce-
siva longitud, pues se ensuciaban y obstruian con faci-
lidad; y la introduccion del hilo metdlico capilar, que
para evitar esla se efectuaba, era casi siempre opera-
cion diffcil y enojosa. Ademés, comopara las inyecciones
hipodérmicas no se necesita, por término medio, mas
que introducir unos dos centimetros de cdnula, es su-
pérflua toda otra mayor longitud. Ademas, para los mé~
dicos poco avezados 4 practicar inyecciones hipodérmi-
cas, es siempre un guia poderoso, pues casi siempre
pecan por introdnejr poco la cénula, haciendo la inyec-
cion dérmica en vez de hipodérmica.

Barcelona 1.° de Agosto de 1876.

Bl Secretarie,
ARTURO GALCERAN.

FIGURA 5. Cronica de la presentacié de la modificacié de la xeringa
de Pravaz feta per Joan Giné I'1 d’agost de 1876 a la sessio
cientifica de la Sociedad Médica “El Laboratorio’, publicada
a La Independencia Médica'. Aquesta xeringa es coneixeria
després com “xeringa universal del Dr. Giné”
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mero 27, que pertanyia a una nissaga d’instrumentistes,
fabricants i venedors, que van ajudar durant molts anys a
modernitzar aquest ambit de la medicina; importaven les
novetats de Franga, don eren originaris, en feien versions
propies i també inventaven petits aparells’. La familia
Clausolles va regentar els primers tallers on es van fabricar
instruments quirurgics i aparells ortopedics a Catalunya.
A la fi del segle XIX disposaven a Barcelona de tres cases
repartidores (una al carrer Ferran, una altra al carrer Santa
Anna 30 i la ja esmentada de la Rambla del Centre 27);
tenien, a més, una sucursal a Madrid, el Bazar Médico, al
carrer Carretas 35'%. Emili i Josep Clausolles foren exposi-
tors a 'Exposicié Universal de Barcelona de 1888"7.

El 1892, el Diccionario enciclopédico hispano-america-
no de literatura, ciencias y artes, inclou un extens capitol
dedicat a les injeccions hipodérmiques i hi destaca la xe-
ringa universal del Dr. Giné: “Entre los numerosos mode-
los de jeringuillas hipodérmicas que podrian describirse,
merece ser citada la jeringuilla universal del doctor Giné,
catedratico de Barcelona: tiene capacidad parecida a las
demas, y ofrece las ventajas de poder servir para las inyec-
ciones hipodérmicas, nasales y de las vias lagrimales, se-
gun las piezas que se atornillen; marcar la longitud de las

FIGURA 6. Xeringa universal del Dr. Giné?
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pequeiias agujas el espesor de la piel que se ha de atravesar
en las hipodérmicas, y conservarse dichas agujas muy bien
sin obstruirse, por su forma ligeramente cénica’*. Lany
segiient es menciona aquesta xeringa a 'Index-catalogue of
the Library of the Surgeon-General’s Office, United States
Army, publicat pel Govern dels Estats Units®.

Segons alguns autors, i donada la gran activitat duta a
terme per Joan Giné i Partagas en multiples arees i les se-
ves contribucions a 'avang de la medicina a casa nostra, la
creacié d’aquest model de xeringa pot considerar-se una
aportacié menor de Giné’. Tot i aixo, Vicente Peset, quan
el 1930 escriu Lo que debe a Espaiia la cultura mundial, hi
inclou “la jeringuilla universal de Giné Partagas*.
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Dos segles de conflicte-col-laboracié entre la medicina

i les matematiques

Alvan R. Feinstein

Traduccié de Joan. M. V. Pons Rafols i Gaieta Permanyer Miralda de I'article: Feinstein AR. Two centuries of conflict-collaboration between medicine

and mathematics. Journal of Clinical Epidemiology. 1996;49:1339-1343.

En aquest exemplar del Journal of Clinical Epidemiology,
Alfred Morabia descriu alguna de les primeres aventures
de Pierre Louis en el camp de lestadistica medica i Jan
Vandenbroucke discuteix algunes de les velles i presents
controversies’. Aquests temes sén també el subjecte
d’aquest assaig, el qual representa quasi una revisio i co-
mentari addicional d’'un nou llibre esplendid, Quantifica-
tion and the quest for medical certainty, de ]. Rosser
Matthews?.

Les controveérsies estadistiques s’han fet tan habituals
en la practica i en la recerca médica que potser hem obli-
dat quant de temps ha passat i potser no reconeixem que
les disputes d’avui en dia sovint repeteixen les batalles del
passat o s'hi assemblen. En el seu nou llibre, Matthews
discuteix conflictes “matemeédics” que encara existeixen
actualment i que s’han anat produint durant aproxima-
dament uns 200 anys, des que el prominent matematic
francés, Pierre-Simon Laplace, afirmés, el 1795, que “el
principal mitja per determinar la veritat [...] esta basat
en probabilitats”

Comengcant amb els origens i desenvolupaments fran-
cesos daquesta creen¢a, augmentada subsegiientment
amb contribucions d’Alemanya i el Regne Unit, Matthews
mostra que molts dels “temes meédics actualment a 'avant-
guarda del debat public [...] son remarcablement sem-
blants als abordats inicialment (en un conjunt de disputes
publiques) a la parisenca Académia de Medicina el 1837”.
El llibre descriu la manera en que els metges, després de
lluitar vigorosament contra la intrusi6 dels matematics en
la medicina, finalment es convertiren en col-laboradors i
proponents, a través dels assaigs clinics aleatoritzats. Mat-
thews conclou el llibre citant lantic aforisme frances, Plus
¢a change, plus cest la méme chose (com més coses canvi-
en, més es mantenen iguals).

En els paragrafs que segueixen comentaré cinc dels te-
mes de Matthews per als quals els mateixos vells principis
es discuteixen encara actualment, tot i que amb diferents
detalls moderns. Sén: 1) el contingut de la ciencia medica;
2) el focus clinic en individus o grups; 3) el concepte de
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mesura; 4) avaluacio de lestabilitat dels resultats nume-
rics, i 5) la qualitat de les dades basiques.

1. El contingut de la ciencia medica

Malgrat que pocs metges actualment veurien les mate-
matiques com un ingredient fonamental de la ciencia me-
dica, la idea de quantificar —en lera anterior a les proves
de laboratori i als experiments— va ser introduida a prin-
cipis de 1800 amb lobjectiu de donar a la medicina un fo-
nament “cientific”. En lloc de confiar en anécdotes, judicis
no especificats i expressions vagues de freqiiéncia (com
“molts” i “sovint”), es va instar els metges a utilitzar nom-
bres per als resultats clinics.

El “model” cientific d’aleshores era lastronomia, la
qual havia donat lloc a dos menes dexits matematics en
el segle precedent. Un dells era la construccié dequacions
per identificar i predir lorbita dels planetes i altres entitats
celestes. Laltre exit era la soluci6 aparent al problema de la
“variabilitat de Tobservador”. Quan diferents observadors,
utilitzant la llavors nova tecnologia astronomica, produi-
en diferents mesures per a la mateixa entitat, shavia de de-
cidir quin era el valor correcte. Després de diverses formes
de raonament, inclos el desenvolupament del “métode
dels minims quadrats’, la mitjana aritmetica de les obser-
vacions va ser designada com a “veritat” i les desviacions
de la mitjana van ser anomenades “errors’.

El segle xvii1 també havia portat altres tres assoliments
matematics. Els “ajuts” rebuts com a suport de la reialesa
interessada en les apostes havien inspirat meétodes per a
formular probabilitats; shavien desenvolupat meétodes
com el calcul per a diferenciar i integrar equacions ma-
tematiques; lenumeracié de naixements i defuncions,
preparades com a part de la “politica aritmetica’, shavia
convertit en proporcions i sexpressaven com a taxes de
mortalitat. Les taxes foren subsegiientment ordenades en
taules de vida (supervivencia), les quals foren aleshores
utilitzades pragmaticament per formar expectacions actu-
arials per les companyies que venien assegurances de vida.

A comengament del segle X1, els metges eren apres-
sats a convertir-se en cientifics utilitzant el “calcul de pro-
babilitats, que rarament es definia especificament pero
que presumiblement incloia totes les técniques matema-
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tiques referides anteriorment. La resposta clinica inicial a
aquesta proposta fou d’indignacio i resistéencia. La major
part dels metges creia que I'art médic no necessitava ni
volia convertir-se en ciéncia i que el procés, sens dubte, no
havia d’utilitzar meétodes matematics.

Avui en dia, Obviament, en la mesura en qué la medici-
na clinica s’ha impregnat destadistica (o ha estat domina-
da per ella), la principal disputa sobre ciéncia és leleccid
de lorientacié adequada. Amb el desenvolupament, en el
segle X1X, de la necropsia, lexamen microscopic, les pro-
ves de laboratori i els experiments de laboratori, lobjectiu
cientific principal va passar a ser lexplicacié del mecanis-
me de la malaltia. Aquest objectiu havia estat incitat pels
avencos en la radiologia a principis del segle xx i en altres
metodes utilitzats per establir etiquetes diagnostiques i ex-
plicacions fisiopatologiques. En les darreres deécades, les
explicacions espectaculars dels avengos en la biologia mo-
lecular han portat a la seva designacié com a “ciencia bio-
medica basica’, a partir de la qual presumiblement saplica
tot el treball clinic. Tot i 'admiracié pels exits i la utilitza-
ci6 entusiastica de la nova tecnologia, els clinics han argu-
mentat que una “ciéncia basica” diferent, o si més no com-
plementaria, és necessaria en la practica clinica, ja que els
magnifics éxits moleculars en lexplicacié de la malaltia no
ofereixen métodes o material apropiat per escollir i avalu-
ar les intervencions aplicades en l'atenci6 als pacients.

Un problema addicional, recentment emfatitzat per
dos metges que han rebut el premi Nobel pel seu treball
en els mecanismes moleculars de la hipercolesterolémia,
és que un focus excessiu o exclusiu en la ciéncia de la bio-
logia molecular pot donar lloc a clinics que no comprenen
la fisiopatologica dels organs i sistemes, i conduir a una
recerca que estd massa distant en la seva relacié amb els
reptes en salut i la malaltia.

2. Individus versus grups

Un altre fort argument inicial, ofert contra la intrusi6 de
les matematiques en la medicina, era que el “meétode
numeric’, el qual havia estat batejat i advocat per Pierre
Louis, requeria que les dades fossin agregades en grups i
que les decisions fossin preses segons els resultats en els
grups. Aquesta aproximacio era un anatema per als clinics
que creien que cada pacient necessitava una atencid i
analisi individuals.

Aquesta creenga estava probablement també suporta-
da pel vell concepte humoral de la malaltia, que no havia
estat completament reemplacat per noves idees durant el
segle XIX sobre la patologia dels organs i per la taxono-
mia nosologica derivada dels avengos contemporanis en
la necropsia. D’acord amb aquell vell concepte humoral,
cada pacient tenia una malaltia Gnica basada en els dese-
quilibris individuals dels quatre humors. Els clinics havien
de discernir aquests desequilibris fisiologics mentre exa-
minaven cada pacient i havien de corregir-los mitjangant

laplicacié d’una terapia “racional” com la sagnia, les ven-
toses, les purgues i els emetics.

Latac a les dades grupals, més que a les analisis indivi-
duals, va esdevenir particularment vehement després que
Louis, el 1828 i el 1835, referis els resultats del seu famds
estudi amb el métode numeéric sobre leficacia de les sag-
nies, les quals havien estat establertes com una modalitat
de tractament durant segles. El treball de Louis ha estat
considerat erroniament com un “assaig clinic”, que com-
parava la sagnia amb un grup control. De fet, les seves da-
des provenien de la revisié de notes de casos meédics en
un examen prolectiu (sovint dit prospectiu) d’'una cohort
de pacients hospitalitzats amb el diagnostic de pneumo-
nia, erisipela facial i amigdalitis. No hi havia grup control
sense tractament, donat que tots els pacients havien rebut
sagnies. En lloc d’aix0, Louis comparava les taxes de mor-
talitat i la durada mitjana dels simptomes en els pacients
que rebien una sagnia primerenca (abans de quatre dies) o
tardana. Quan no va trobar practicament diferéncia entre
els dos grups, va concloure que “la utilitat de la sagnia ha
estat molt limitada en els casos fins ara analitzats”

Louis, amb precaucid, no va instar a 'abandonament
de la sagnia i, fins i tot, digué della “que no havia de ser
descuidada en inflamacions que eren greus o assentaven
en un organ important” També va remarcar “que shavia
de preferir I'tis de la llanceta al de les sangoneres”. Malgrat
aquestes conclusions conservadores, el seu treball va ser
percebut com un atac a les sagnies; havia ofert també una
proposicié més “perillosa”: instava a 'aplicaci6é del métode
numéric en l'avaluacié de totes les altres formes de terapia
mitjangant la utilitzacié de “Tanalisi exacta de fets nume-
rics, ben constatats, classificats amb atenci6 i comptats”

En el prefaci a la traducci6é anglesa del 1835, James
Jackson, que era aleshores el cap de medicina a 'Hospital
General de Massachusetts, escrivi “penso que no és pas
agosarat predir que en cinquanta anys l'art de curar se sus-
tentara en moltes regles exactes [...] les quals no aniran
endavant com a derivacions de grans principis fisiologics
o patologics, sin6 deduides a partir de l'agregacié dobser-
vacions acurades i fidels de fets individuals”

Pel fet que Louis havia introduit també la idea d’utilit-
zar mitjanes, aixi com proporcions (o taxes) per expressar
els resultats postterapéutics, la idea de mitjana més que no
pas la del malalt individual va passar a ser objecte del con-
traatac. Matthews descriu de manera excel-lent 'angoixa
dels clinics per les amenaces a la santedat de la sagniaia
les afirmacions terapéutiques sense proves i per la pers-
pectiva que allo caracteristic de cada pacient pogués ser
reduit a la imprecisio biologica d’'una mitjana.

Louis va respondre que havia analitzat en el seu estudi
les distincions individuals en molts atributs com ledat i la
gravetat de la malaltia i que, a més, qualsevol diferencia
entre els grups tractats sequilibraria quan es comparés un
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gran nombre de casos. Les subsegiients estadistiques tera-
peutiques, particularment en la primera meitat del segle
XX, mostraren, tanmateix, que Louis sequivocava en les-
peranca que els grans nombres per ells mateixos crearien
un equilibri apropiat. Les eleccions de tractament basades
en el judici sovint estaven associades amb diferéncies pro-
nostiques en els pacients. Conseqiientment, quan una for-
ma de tractament seleccionada segons judici es comparava
amb una altra, els grans nombres simplement amplifica-
ven el biaix de susceptibilitat més que no pas leliminaven.
No ha estat fins el passat mig segle que el biaix s’ha evitat
mitjancant lestrategia estadistica d’assignar aleatoriament
el tractament als grups que es comparen.

Malgrat els exits i assoliments dels assajos aleatoritzats
avui en dia, aquests han plantejat qiiestions una altra vega-
da sobre si les decisions cliniques shan de prendre sobre
individus o sobre grups. Els assajos aleatoritzats van ser
dissenyats i pensats per demostrar leficacia terapeutica
mitjancant la demostraci6 que el tractament A és, de mit-
jana, millor que el tractament B o el placebo. Els resultats
son espléndids per a les decisions i per a la politica de les
companyies farmacéutiques i les agéncies reguladores.
Per als clinics i els pacients, tanmateix, el resultat mitja de
l'assaig aleatoritzat, o la metaanalisi que construeix mitja-
nes de mitjanes, pot no ser adequat per a les importants
distincions entre subgrups clinics pertinents que shan de
considerar quan els tractaments sescullen per a pacients
individuals.

La disputa moderna, que va més enlla de labast
d’aquest assaig, no es focalitza en la singularitat d’'un indi-
vidu versus un col-lectiu amorf. En canvi, els clinics estan
incomodes amb el fet que les importants distincions en
subgrups clinics apropiats estan absents de les dades uti-
litzades en la “medicina basada en levidéncia’, que deriva
dels assajos aleatoritzats i les metaanalisis.

3. Conceptes de mesura

7

Termes com “meétode numéric” i “quantificacié” impli-
quen la idea de mesura que sexpressa com a mesurament
i enumeraci6. Mesurament és l'acte dobtenir dades en brut
quan una entitat observada sassigna a una categoria perti-
nent escollida dentre una escala disponible de categories.
El mesurament es dona quan diem que algu té 42 anys (en
una escala dimensional d’anys), esta embarassada (en una
escala binaria embarassada/no embarassada), moderada-
ment malalt (en una escala ordinal de gravetat) i que té un
adenocarcinoma (en una escala nominal histologica).
Lenumeracié es dona quan comptem i obtenim totals
numerics per a persones individuals o per a categories
dins un grup.

La matematica i lestadistica només es poden produir
després que hagi tingut lloc el mesurament i lenumeracio.
Per a categories sense dimensid, el recompte enumerat es
pot expressar en forma de proporcions (o taxes) que po-
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den ser subjectes de comparacié i del “calcul de probabi-
litats”. Per a dades dimensionals, 'addicié de valors totals
produeix una quantitat, no una enumeracio. La suma se
sol convertir en una mitjana, la qual pot ser la mediana dels
valors ordenats o la mitjana aritmetica obtinguda quan la
quantitat total es divideix pels membres enumerats del grup.

Poques vegades sha distingit clarament la diferen-
cia entre aquests dos tipus de mesura (no comentats per
Matthews) en les disputes antigues o modernes sobre ma-
tematiques i medicina. La distinci6 clau en la mesura és
la taxonomia: la identificacié i construccié de categories
apropiades que no necessiten ser expressades en dimen-
sions. Els contraris a Louis potser es queixaven de I'as de
valors mitjans per a una persona individual, pero la prin-
cipal preocupaci6, reiterada avui en dia per metges que es
preocupen pels defectes de la “medicina basada en levi-
deéncia”, és si les dades eren (i son) taxonomicament in-
adequades. Es descuiden massa distincions importants i
categoricament heterogénies quan els resultats estadistics
es comprimeixen per a una fal-lag agregacié “homogenia”
de pacients amb diverses diferéncies cliniques, els quals
tenen la mateixa “malaltia’, o que compleixen el mateix
“criteri d'admissié” per a un assaig aleatoritzat.

Les distincions entre formes de mesura dimensionals
versus no dimensionals es passen també per alt en els
debats actuals sobre la recerca qualitativa i quantitativa.
Els proponents de la recerca “qualitativa’ argumenten,
correctament, que molts atributs humans crucials —do-
lor, angoixa, gravetat de la malaltia, temor, amor— no es
poden esmentar com a dades dimensionals. Pero, alesho-
res pot passar que els proponents no estableixin sistemes
adequats de taxonomia i escales ordinals de mesura que
permetrien la mesura d’aquests atributs per a la seva enu-
meraci6 i analisi subsegtient. Els problemes shan perpe-
tuat per un enfocament estadistic a llarg termini restringit
a dades dimensionals com a principal o unica forma de
mesura. La utilitzacié descales ordinals per a categories
ordenades i el desenvolupament de métodes “no parame-
trics” per analitzar dades ordenades no es va popularit-
zar fins després de la II Guerra Mundial; molts llibres de
text destadistica ensenyen encara avui en dia als clinics o
bé a ometre la utilitzacié descales categoriques ordinals
o bé les ofereixen com una idea a posteriori cap al final
del text. Els llibres també donen poca o nul-la atencié als
avantatges i desavantatges dels métodes psicometrics mo-
derns utilitzats per construir escales de categoritzaci6 per
a fenomens complexos com la capacitat funcional, lestat
de salut, la satisfaccié amb l'atencié, les preferencies per-
sonals i la qualitat de vida.

No obstant, quan les dades dimensionals (edat, alcada,
pes, circumferéncia toracica, llargada dels dits, temperatu-
ra i, finalment, el torrent de mesures de laboratori) foren
disponibles en el segle x1x, la seva distribucié estadistica
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va ser estudiada per Adolphe Quetelet, el qual es va con-
véncer que la mitjana no era sols una mitjana o el valor
correcte en una série de mesuraments, sin0 el valor ideal
del grup. Proposa uns rangs de normalitat construits esta-
disticament (encara utilitzats avui en dia) en els quals va-
lors propers a la mitjana eren bons i desviacions extremes
de la mitjana eren dolentes.

La persona mitjana ideal de Quetelet, tanmateix, va
ser també rebutjada pels clinics. D'acord amb Francois
Double, aquesta aproximacié reduiria el metge a ser “un
sabater que després de mesurar els peus de mil persones
persistia en lencaix de tothom a partir d'un model imagi-
nari”. Per als clinics d'aquella época, com per a molts avui
en dia, els agregats estadistics i les mitjanes eren inaccep-
tables perqué els pacients i les malalties humanes no po-
dien manejar-se amb una estratégia de “talla tinica”.

Les idees de Quetelet sobre les desviacions de la mit-
jana, no obstant, foren reflectides en les corbes “normal”
o “gaussiana” utilitzades per representar patrons de distri-
buci6 de dades biologiques i per il-lustrar molts concep-
tes teorics ensenyats en lestadistica elemental. Les corbes
encara sutilitzen de manera preferencial avui, malgrat
l'abundant evidéncia contraria que la major part de da-
des en les proves modernes de laboratori no tenen una
distribuci6 gaussiana. La idea original de Quetelet sobre
la mitjana ha tingut també una evolucid ironica. La zona
de valors mitjans “ideal” al voltant de la mitjana es descriu
actualment sovint amb el desdenyds terme de “mediocre”

4. Destabilitat en els resultats numérics

Tot i que les idees sobre probabilitat matematica encara no
existien, els clinics implicats en la quantificaci6 després de
Louis ja pogueren desenvolupar altres aproximacions per
avaluar lestabilitat dels resultats numerics en grups petits.
Per exemple, la simple tactica de retirar un membre del
grup i veure qué passa en els resultats demostraria rapida-
ment que la proporcié 0,40 era inestable si provenia de
2/5, pero estable si provenia de 200/500 (aquesta tactica
sutilitza actualment en la moderna estadistica computada
en un meétode conegut com “jackknife”). La tactica de
transferir un membre d’un grup a laltre sha proposat
també com a test d“unitat de fragilitat” en comparar dues
proporcions.

Els clinics que estaven desitjosos d'acceptar les mate-
matiques, no obstant, varen anar elaborant diverses es-
tratégies per abordar la probabilitat. Desenvolupades al
segle xVIII, aquestes estratégies donaren lloc al métode,
formalitzat el 1837 per Siméon-Denis Poisson, per ava-
luar la “incertesa” dels grups petits. La “llei dels grans
nombres” de Poisson per determinar la fiabilitat d’'una
proporcid va ser posteriorment avalada el 1840 per Jules
Gavarret i feta extensiva per a comparar dues proporci-
ons. Expressada amb la notacié moderna, si les dues pro-

orcions s6n p,=r /n ip,=r./n,, el “limit doscil-laci®”
1 1 1 2 272
de Poisson-Gavarret pot calcular-se segons

2,828 \/[p1q1/n1] + [PZqZ/HZ]

on q,= 1-p, i q,= 1-p,. Els lectors moderns reconeixeran
que el terme arrel quadrada expressa el que avui es coneix
com error estandard de la diferéncia de dues proporcions
i que 2,828 correspon al valor de Z_ seleccionat (en una
distribucié gaussiana) per calcular a un interval de con-
fianca 1-a. Per a Zet = 2,828, a = 0,0047; per tant, la pro-
posta de Poisson-Gavarret va establir un interval de con-
tianca del 99,53%, que mostra que I'increment en dues
proporcions comparades excedeix els limits de
““oscil-lacié” per latzar. Aquest meétode de linterval de
confianga per avaluar la “incertesa” matematica havia es-
tat proposat molt abans que lestadistica matematica i la
bioestadistica desenvolupessin les idees sobre els valors p,
raons de versemblanca i “significacio estadistica”.

Durant els debats a Paris sobre medicina versus mate-
matiques, els principis de Poisson-Gavarret foren tan llo-
ats com atacats. Els partidaris de la sagnia argumentaven
(correctament) que els resultats de Louis (i de molts altres
usuaris de lestadistica) depenien de grups massa petits
que contenien “dades insuficients”. Els defensors del me-
tode numeric argumentaven que les formulacions de Pois-
son-Gavarret estaven basades no en observacions sind en
les abstraccions de la “probabilitat matematica” Una linia
de defensa diferent, reconeixent que es necessitarien mos-
tres de grandaria enorme per assolir 'aprovacio si els ni-
vells d’a tenien un exigent limit de 0,0047, argumentava
que aquesta exigéncia de grups grans “arruinaria’ el me-
tode numeric.

Quan el lideratge en les ciéncies mediques es trasllada
des de Franca a Alemanya durant el segle XIX, diversos
autors alemanys comengaren a competir en estadistica; fi-
nalment, el 1874, Julius Hirschberg planteja dubtes sobre
el manteniment d’'un nivell a del 0,0047, que representava
unes possibilitats (odds) de 212 a 1. Després d'uns quants
calculs, Hirchberg va proposar un estandard forca més baix,
amb unes possibilitats d’'11 a 1, el qual fixava essencialment
1-aa0,9161iaa0,084. El 1877, Carl Liebermeister, que “ha-
via definit la qliestié com una disputa entre les disciplines
de la matematica i la medicina’, pensava que fins i tot un
requeriment més baix perd satisfactori, d'utilitat practica,
seria una probabilitat de 5: 1, aix0 és una a =0,17.

Matthews mostra un exemple excel-lent de la manera
en queé cientifics clinics espléndids desconfiaren o s’in-
hibiren de la demanda probabilistica per a una a “dura’”.
Quan Joseph Lister va introduir el métode antiséptic en la
cirurgia, va mostrar que la taxa de mortalitat havia caigut
de 16/35 (46%) a 6/40 (15%). Preocupat per la grandaria
relativament modesta dels grups, Lister va concloure que
“aquests nombres son, sens dubte, massa petits per satis-
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fer una comparacié estadistica” No obstant, no totalment
intimidat, Lister també digué que “quan es consideren els
detalls, sén altament valorables per a la qiiestié que ses-
ta considerant” (si hagués estat accessible la prova de khi
quadrat, hauria mostrat que la comparaci6 de 46% versus
15% produeix una x? = 8,50, segons la qual p < 0,005, un
valor que compleix facilment amb la demanda de Poissi-
on-Gavarret de “significancga”). Per sort, els éxits de Lis-
ter foren acceptats clinicament i l'antisépsia quirtrgica va
prevaldre, malgrat l'aparent abséncia d’'una “comparacié
estadistica satisfactoria”.

Malgrat que Matthews no discuteix més l'argument
sobre un nivell apropiat d’a, el seu limit es va establir ar-
bitrariament més tard a 0,05 quan R. A. Fisher es converti
en la figura principal de lestadistica en la primera meitat
del segle xx, quan els valors de p passaren a ser els meto-
des dominants per expressar estabilitat numeérica en asso-
lir “significacié estadistica” Tanmateix, la disputa, quant
a les expressions destabilitat, ha reaparegut en els darrers
anys quan els oponents dels valors de p insten a qué si-
guin reemplagcats pels intervals de confianga. Pel fet que la
demanda no s’ha acompanyat de lestabliment d’'un nivell
a per calcular els intervals, els estadistics poden explorar
lliurement diferents nivells d’a per obtenir sigui quin sigui
I'interval de confianca que els agradaria tenir. Els partida-
ris del valor p argumenten que la seva utilitzaci6 evita la
manipulacié arbitraria d’a.

Pels historiadors del futur, la caracteristica més crida-
nera de la controveérsia sobre un limit per a sigui, probable-
ment, l'abséncia d’atenci6 a 6§, que és la magnitud d’incre-
ment o d’'una altra diferéncia observada que es considera
clinicament rellevant i que sanalitza posteriorment segons
valor p o interval de confianca. Els clinics moderns han
acceptat silenciosament i de manera plena les variables
recomanacions estadistiques sobre valors p, intervals de
confianga i limits per a a, pero han fet poc o res per dur a
terme les seves propies responsabilitats per establir nivells
de § clinicament sensibles. A causa d’aquesta mancanga,
la literatura medica de les recents décades ha contingut
moltes afirmacions de resultats “estadisticament significa-
tius” relativament espuries, obtingudes amb grandaries de
mostra enormes i per a diferéncies que eren essencialment
petites o trivials.

5. Qualitat de les dades basiques

En la mesura que la medicina evolucionava al segle x1x,
un altre objectiu cientific fou obtenir dades que tinguessin
alta qualitat en ser objectives, fiables i precises. Aquest ob-
jectiu frustra probablement Iexit dels deixebles de Louis
més que qualsevol disputa sobre els nombres petits i la in-
adequada individualitat. Les “observacions” en qué Louis
es va basar per descriure persones vives eren sovint per-
cepcions subjectives com el dolor i altres simptomes, que
depenien dels comentaris dels pacients, o sorolls respira-

184

toris, els qual depenien de les troballes auscultatories dels
metges. Louis havia assenyalat el problema de la variabili-
tat entre observadors en lauscultaci6 en dir que “la di-
feréncia entre un crepitant, més aviat tosc, i [...] un subcre-
pitant, més aviat fi [...], pot haver ‘enganyat’ fins i tot experts
com Laennec, malgrat els seus ‘sentits altament cultivats
[...] (i) delicada [...] oida’ . Per contrast amb tots aquests
esdeveniment clinics transitoris, observats subjectiva-
ment, la necropsia oferia teixits que podien ser preservats
per a inspeccions repetides i els metodes de laboratori ofe-
rien l'aparent objectivitat de les dades dimensionals.

Linteres en lavaluacié de tractaments declina proba-
blement també perqué els tractaments d’aquell periode no
eren particularment efectius, pero també perque el focus
de la medicina havia canviat. Els investigadors alemanys
i Claude Bernard emfatitzaren que els experiments de la-
boratori i lexplicacié fisiologica farien de la medicina una
ciéencia més “determinista” més que no pas “una ciéncia
conjectural basada en estadistiques”. Aixi com la base no-
sologica de les malalties humanes havia canviat a princi-
pis del segle xx, des de la malaltia clinica a la capgalera
del 1lit a la malaltia morfologica del diposit de cadavers, el
principal desafiament cientific per als metges va passar a
ser la utilitzacié de métodes clinics per fer diagnostics, en
pacients vius, que podien ser posteriorment confirmats en
lexamen post mortem.

Quan latencid estadistica es va tornar a girar cap a la
terapia, principalment amb els assajos aleatoritzats inau-
gurats després de la Segona Guerra Mundial, els investiga-
dors volien concentrar-se en dades fiables: mort, malaltia,
demografia i proves de laboratori, que havien estat com-
provades acuradament pel “control de qualitat” Aquesta
restricci6 a “dades dures” va eliminar informacié clinica
important “tova” dels assajos aleatoritzats, pero també els
va donar uns resultats estadistics excel-lents i fiables que,
posteriorment, serien acusats destar “deshumanitzats”

Els métodes densenyament focalitzats més en lanalisi
que en lobtencié de dades, junt amb Ieémfasi analitic en
“dades dures”, aparta els investigadors estadistics d’'una
major conscienciacié dels problemes de la propia infor-
macio bruta. El coeficient kappa i els test de McNemar per a
la variabilitat entre observadors en dades categoriques van
ser desenvolupats per psicolegs clinics, no per estadistics
i els metodes pragmatics, desenvolupats per W. J. Youden i
W. E. Deming, respectivament, per al control de qualitat
en les dades de laboratori i en la manufactura van ser,
durant molts anys, menystinguts o oblidats en els centres
académics del lideratge estadistic.

Matthews inclou una historia sobre el control de qua-
litat, tanmateix, que il-lustra les contribucions i avencos
que es podien haver donat si els investigadors haguessin
estat més alerta cap als problemes. Una controveérsia fa-
mosa sobre la inoculacié antitifoidal sorgi el 1904 entre el
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bacterioleg Sir Almroth Wright i el prominent estadistic
britanic Karl Pearson, assistit pel seu protegit Major Green-
wood. La major part dels metges, avui en dia, recordant la
disputa, que va ser enriquida en l'obra de George Bernard
Shaw “El dilema del metge”, creuen que el principal pro-
blema estava en els nombres petits. Els “petits nombres”
de Wright sobre els efectes protectors de la immunitzaci6
han estat fins i tot utilitzats pedagogicament per demos-
trar que uns resultats aparentment impressionants podien
no ser estadisticament significatius.

Matthews assenyala, no obstant, que un origen més
important de la disputa era la fiabilitat de la prova de la-
boratori, I'index opsonic, desenvolupat per Wright com
a guia per al diagnostic i tractament. Després d’analitzar
acuradament els resultats estadistics, Greenwood de-
fensava que el metode de Wright de comptatge cel-lular
en 'index opsonic era poc fiable. “Les distribucions de
freqiiéncia... eren marcadament asimetriques” i les mit-
janes no es podien utilitzar per a analisis basiques o in-
ferencies.

Independentment dels merits de largument de
Greenwood i les respostes de Wright, lepisodi indica que
la qualitat de les dades pot ser un problema cientific ma-
jor fins i tot en les proves de laboratori. El problema és
encara un tema espinds avui en dia, perd es dona prin-
cipalment com una variabilitat no reconeguda i no cor-
regida entre observadors en els radiolegs, histopatolegs i
citopatolegs. Un altre assumpte feértil per als futurs histo-
riadors sera 'amplia confianga que es dona actualment,
en les estadistiques del cancer i daltres malalties, a resul-
tats sobre tipus cel-lulars i imatges anormals, que shan
demostrat inconsistents i sovint incorrectes quan aques-
tes dades morfologiques shan avaluat adequadament.
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Sense amnésia. SANTS PATRONS DE LES PROFESSIONS SANITARIES

Tenen patro els anestesiolegs catalans? Sant Renat Goupil és el
patré dels anestesiolegs canadencs i estatunidencs

Miquel Bruguera i Cortada

Unitat d’Estudis Academics. Col-legi Oficial de Metges de Barcelona.

Introduccio

La majoria de metges sap que els patrons de la professid
medica son els sants Cosme i Damid, encara que no recor-
rin a ells en circumstancies de dificultat professional'. Els
sants patrons sdn en aquesta época de laicisme un feno-
men del passat, amb més interes historic que religios.

També han estat considerats patrons dels metges ca-
tolics altres sants que van exercir de metge en el seu temps,
com sant Lluc o sant Pantaled, als quals hem d’afegir els
sants patrons de metges especialistes, com sant Blai dels
otorrinolaringolegs, sant Libori dels urolegs, sant Zoil dels
nefrolegs, sant Fiacre dels proctolegs, santa Apol-lonia
dels dentistes, sant Ramon Nonat dels obstetres i santa
Llucia dels oftalmolegs®.

Des dels anys cinquanta, els especialistes nord-ameri-
cans i canadencs en anestesiologia disposen d’'un sant pa-
tr6 propi, sant Renat Goupil, de qui transcric les seves da-
des biografiques en aquesta nota, encara que em sembla
que els anestesiolegs europeus no shan sotmes a aquest
patronatge (Carmen Gomar, comunicacié personal).

Els anestesiolegs nord-americans i canadencs van
acordar el 1951 que el patr6 de la seva especialitat seria
sant Renat Goupil, després que tres infermeres anestesis-
tes de la regié de la Crosse, a lestat de Wisconsin, van con-
vencer les altres infermeres del seu territori de la bondat
de tenir un patrd propi, a qui tenir una devocié especial.
Aquestes infermeres eren Leone Higgins, Mary Yvonne
Jenn i Odile Diedrich®. Les dues ultimes eren germanes
d’una congregacio religiosa i les dues primeres van presi-
dir l'associacié de Wisconsin d’infermeres anestesistes. La
proposta de les tres infermeres promotores va ser accepta-
da pels membres de IAssociacié Americana d’Infermeres
Anestesiologues i, més tard, en un congrés el van assumir
com el seu patrd els metges anestesiolegs catolics.
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Renat Goupil, cirurgia
El poc que sabem de la vida de Renat Goupil es coneix a
partir del registre de la Companyia de Jesus. Neix a Saint
Martin du Bois, un poblet prop d’Angers, i exerceix de ci-
rurgia a la ciutat d'Orleans fins el 1639. Un company seu
de la ciutat d’Orleans, Franc¢ois Gendron, que va substituir
Goupil en la missié de Sillery, testifica que era competent
i experimentat*. Segurament es va formar a Orleans, on hi
havia un col-legi de mestres cirurgians que donava un en-
senyament formal amb practiques a 'Hospital d’Orleans.
E1 1639, quan ja té 31 anys, es presenta al noviciat que els
jesuites tenen a Paris, manifestant que vol ser jesuita. En el
registre del noviciat hi ha la segiient anotacio, escrita en lla-
ti: “Renée Gouspil, nascut al poble de Saint Martin du Bois de
la diocesi dAnjou, nascut el 13 de maig de 1608, de 31 anys,
cirurgia, sap llegir i escriure. Ingressa el 26 de marg™.

Renat Goupil, jesuita

Renat estara només uns mesos al noviciat, ja que desco-
breixen que té sordesa i li neguen la continuitat dels estu-
dis. No obstant aix0, no abandona el desig de consagrar-se
a Déu, motiu pel qual decideix embarcar-se cap a Ameérica
a finals de 1640 amb la intenci6 de presentar-se en la mis-
si6 jesuitica de Nova Franga, que es troba a Sillery, pobla-
ci6 que en lactualitat és una barriada de la ciutat de Que-
bec. Quan arriba Goupil a aquelles terres, Sillery és la
primera reserva creada pels missioners francesos per as-
sistir els indis hurons, la tribu que acceptava convertir-se
al cristianisme amb més facilitat®.

Sembla ser que la sordesa de Renat Goupil s’havia re-
solt, ja que mai més se’n fa esment’ i és acceptat a la missio
com a donné (lliurat, entregat). El donné era un laic que
s’havia consagrat a Déu i col-laborava amb els jesuites fent
els treballs que li encarregaven, sense cobrar diners, i en
contrapartida rebia manutencid i allotjament. Aquest esta-
tut era comu a la Franca del segle XVII a les missions dels
jesuites i va ser suprimit posteriorment. Tenia una catego-
ria superior a la de servent, pero inferior a la dels germans
llecs, que eren els que ingressaven en lorde pero no rebien
el sacerdoci®.

De 1640 a 1642, Goupil treballa com a cirurgia dels
indis en un petit hospital conegut com Hopital de Saint
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Joseph, situat en una de les ales del convent de les monges
agustines de la Misericordia de Jesus, de Sillery’. Lobjectiu
de les monges era oferir cures pal-liatives als indigenes
amb malalties o ferides greus per evitar que es practiqués
en ells leutanasia.

Locupaci6 de Renat Goupil a 'hospital era atendre els
malalts i els ferits, especialment fer sagnies, guarir tlceres
i posar embenats a les ferides®”.

Renat Goupil, martir

A mitjan 1642, els jesuites decideixen incloure’l en una ex-
pedicié que ha de desplacgar-se a certa distancia per aten-
dre indis hurons. En el viatge de tornada, una partida
d’indis iroquesos, enemics acerrims dels hurons, els paren
una emboscada. Son capturats i conduits al seu poblat. A
Goupil li tallen el dit polze d'una ma amb la part afilada
d’una petxina dostra. En arribar al poblat, un guerrer jove
li talla el cap amb una destral tomahawk (destral india) el
29 de setembre de 1642, quan el veu fer el senyal de la creu
sobre un nen de la tribu.

Renat Goupil, sant

Renat Goupil és canonitzat pel papa Pius XI el 29 de juny
de 1930 amb altres set jesuites missioners que van patir
martiri a Canada en mans dels indis en successius mo-
ments del segle xvi1 (Figura 1). Renat Goupil és el primer
sant dAmerica de Nord i lesglésia catolica celebra la seva
festivitat el 19 doctubre.
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Fent de...

Premi Jordi Gol i Gurina 2021. La planificacié per millorar el sistema

de salut

Alex Guarga i Rojas

Geréncia de Planificacié Operativa i Avaluacio. Servei Catala de la Salut. Barcelona.

Nota: I'any 2021 el Premi Jordi Gol i Gurina s'ha atorgat ex aequo al Dr. Alex Guarga i Rojas i al Dr. Daniel Podzamczer i Palter de qui hem publicat
també la seva trajectoria professional i humana en I'anterior niimero dels Annals de Medicina.

El maig daquest any 2021 em van atorgar el premi Jordi
Gol i Gurina a la trajectoria professional i humana. Va ser
una grata sorpresa i em sento molt honorat. A banda de
lelement emocional, m’ha permés reflexionar sobre el
meu recorregut professional, més centrat en la planificacid
ila gestié que en la practica assistencial, que intentaré re-
collir en unes quantes linies.

Els principis

Quaranta anys enrere, amb la llicenciatura en medicina i
cirurgia a la butxaca, vaig decidir fer el MIR en medicina
interna, després de dubtar una mica entre el diagnostic
per la imatge i la pneumologia. Mapassionava el repte de
diagnosticar i discernir les possibles vies davant un repte
clinic. Al final, pero, leleccid es va decantar per una disci-
plina prou amplia com la medicina interna. El centre esco-
llit va ser 'Hospital Vall d’Hebron.

Tot plegat, van ser uns anys molt intensos en tots els
sentits, apassionants, plens de novetats i gran il-lusié per
aprendre. Sempre amb aquell respecte quasi magic pels i
per les grans professionals experts/es, que impactaven pel
seu coneixement i habilitats davant dels casos. No voldria
deixar de dir que ens emboirava un cert grau darrogancia
i sentiment de poder que el temps ens acaba demostrant a
tothom tan absurd com inutil. Va passar molt rapid i en
poc temps ja esperava, com era la tonica dels residents que
haviem acabat, una placa en un dels hospitals dels grans.
En aquell moment, a lespera que sortissin places, molts de
nosaltres varem buscar sortides transitories, transitant en
part per 'hospital i donant un cop de ma.
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FIGURA 1. Alex Guarga i Rojas, Premi Jordi Gol i Gurina 2021 de
I’Académia de Ciéncies Médiques i de la Salut de Catalunya
i de Balears

De l'assisténcia a la planificacio sanitariaila
gestio: etapa Barcelona

Aixi va comengar una nova etapa, que finalment no seria
tan transitoria, incorporant-me a un centre d’atencié pri-
maria dins un gran projecte com era la reforma de
latenci6 primaria: es tractava de passar del vells ambula-
toris a una forma molt diferent d’atendre les persones,
actuant sobre la comunitat, en el context del treball en
equip i amb una organitzaci6 assistencial basada en la sa-
lut de les persones i del col-lectiu del barri. El centre
d’atencio primaria estava ubicat al barri de la Mina, a Sant
Adria de Besos. En poc temps em vaig adonar que un al-
tre tipus de medicina era possible, necessaria i engresca-
dora, perqué, més enlla de la tasca purament relacionada
amb la consulta per un problema de salut, hi havia tot un
mon de reptes i oportunitats.

Recordo aquella época —amb un grup de companys
metges, infermeres, auxiliars, administratius, zeladors, do-
nes de la neteja- en que vam viure i construir un projecte
apassionant per les coses que podiem fer en termes assisten-
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cials, per les amplies capacitats d'actuar per millorar la salut
de la gent i pel contacte amb el barri i altres maneres de
viure; tota una escola professional, vital i personal.

Un aspecte va comengar a guanyar terreny a mesura
que passava el temps: organitzar i plantejar accions de
conjunt sem donava bé. Com a coordinador de lequip,
crec que vaig fer un salt crucial en la meva carrera: ado-
nar-me que planificar i programar actuacions magradava
i mengrescava for¢a, amb la idea de generar canvis, inten-
tar buscar solucions i plantejar linies de treball. Potser en
aquell moment la illusié i les potencialitats eren molt
superiors a les possibilitats reals. Com en tots els canvis, la
paciencia, la resiliencia, la determinacié i treballar amb
rigor son fonamentals. Aix0 sapren amb el temps. També
varem iniciar una linia inédita: un programa de millora de
qualitat a l'atencié primaria, amb els bons consells i reco-
manacions de lescola de qualitat de 'Hospital de Sant Pau.
I una anecdota divertida: vam aconseguir els primers PC
de lassisténcia primaria, un Amstrad i disqueteres que ara
sonen al paleolitic (IBM no estava al nostre abast).

Alguns any més tard es va produir un canvi important.
Uns mesos abans m’havien proposat incorporar-me com ad-
junt de medicina interna d’'un hospital terciari del nostre
pais. No em va costar massa dir que no, convenqut que tenia
un projecte més interessant i també al que podia aportar
més. Poc després em van proposar entrar a dirigir una petita
unitat dins de la gereéncia d’atenci6 primaria de I'Institut Ca-
tala de Salut de la ciutat de Barcelona. Lobjectiu era carregar
de discurs assistencial les decisions de gestio i les actuacions
vinculades al desenvolupament de l'atenci6 primaria.

La distancia de l'assistencia sempre genera un cert ver-
tigen i enyoranga, perd no menys important per a mi va
ser la possibilitat d’incidir sobre actuacions generals i lor-
ganitzacié de serveis. Un repte dificil, on saprén que no
tot surt con un voldria i la gesti6 dels tempos és important.
Altres valors i perspectives van anar guanyant espai: la im-
portancia descoltar, d’acceptar que els altres també tenen
bons arguments, que treballar el canvi és tot un art i que
configurar un bon equip és transcendental.

I va ser per aquella época que va comengar un gran
projecte: es creava el Servei Catala de la Salut. Vaig entrar
a formar part de lequip que tirava endavant el nou repte:
el primer Pla de salut de Catalunya i de Barcelona, inedit
en el nostre entorn i a I'Estat. Es van fer constants noves
relacions amb multiples agents, des de gestors i clinics de
latencié primaria, d’hospitals, sociosanitaris, de salut
mental, d'addiccions, de salut publica, etc. fins a agents so-
cials i politics. Van apareixer termes i paraules noves com
ara els serveis centrals, els directors de sector, els provei-
dors, la compra de serveis, la part variable i els objectius. I
lavaluaci6 com a gran repte.

Va ser en aquests anys en que, canviant de seu des del
CAP Manso a les oficines de la Placa Nova -al costat de la

catedral- i després a la seu del carrer Calabria, es van anar
consolidant nous esquemes de treball. També amb nous
interlocutors i companys: el Departament de Salut, 'TAgen-
cia de Salut Publica de Barcelona i els serveis centrals del
Servei Catala de la Salut (CatSalut) ubicats a ledifici Olim-
pia. Alla treballava tot un grup de professionals excel-lents
que han marcat levoluci6 de la sanitat catalana en les ulti-
mes décades. No diré noms, perqué hi ha el risc de dei-
xar-men algun i de tots en tinc molt bon record.

Durant la déecada dels 90, la planificacié va entrar de
ple en el meu dia a dia laboral, amb iniciatives tan nota-
bles, de les quals em sento un del protagonistes principals,
com la posada en marxa del primer programa de cribratge
de cancer de mama a la ciutat de Barcelona, els circuit de
diagnostic rapid de cancer a la ciutat, el benchmarking a
latencié primaria, sociosanitari i de salut mental -com a
estratégia a la qual varem dedicar molts esfor¢os i il-lusio—
ila prioritzacié dequips d’atenci6 primaria segons indica-
dors socioeconomics, entre d’altres. També vaig participar
en el naixement del Pla integral d'urgéncies de Catalunya i
la gestio, intensa i sufocant, de lefecte 2000.

Entrat el 2000, la segiient etapa va implicar despla-
car-nos al Parc Sanitari Pere Virgili i comencar un projec-
te de molta envergadura amb la creacié de la regié sanita-
ria de Barcelona. Em varen encarregar la direccié de
planificaci6, compra i avaluacid, sens dubte un repte enor-
me no només pels continguts siné també per la quantitat
de linies, de proveidors i d’interlocutors que, com és facil
imaginar, es concentren entre la ciutat de Barcelona i tota
larea metropolitana, amb 5 milions d’habitants.

Daquella época son projectes i actuacions a nivell de la
xarxa hospitalaria, treballs per a la posada en marxa de
serveis i espais de coordinacid, la reordenacié dels serveis
de salut mental, les avaluacions que evolucionarien cap a
la contraprestacio per resultats i les politiques de bench-
marking, la gesti6 de fluxos i les llistes despera, i molts al-
tres temes. En voldria destacar un de forma notoria: len-
carrec de reenfocar la planificacié del terciarisme a
Catalunya.

El terciarisme va ser un projecte rellevant en la meva
agenda a partir dels anys 2009-2010: d’aquell primer mo-
ment sén el codi IAM, el codi politrauma, el codi ictus i la
reordenacié de loncologia complexa, amb especial enfo-
cament cap a les cirurgies oncologiques; s6n realment to-
tes iniciatives que penso han millorat la qualitat dels ser-
veis i la salut de les persones, sens dubte una aportacié de
la qual em sento especialment satisfet.

Planificacio i gestio sanitaria: etapa Catalunya

E12013 em varem nomenar primer gerent de serveis assis-
tencials del CatSalut i, poc després, director de I'Area Sani-
taria del Servei Catala de la Salut. He de reconéixer que
aquesta etapa va representar un canvi de treball, dedicacid
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i complexitat molt importants. Durant 3 anys vaig viure
amb un ritme de treball intens, frenétic de vegades, pero
especialment apassionant.

Diaquella epoca hi ha moltes linies de treball a desta-
car, tant en atenci6 primaria com en atencié hospitalaria i
en la resta de linies. Varem formular les arees de gestid
assistencial (AGA), es va treballar en un nou sistema de
pagament, es van elaborar plans de serveis i plans funcio-
nals d’hospitals, es va treballar en l'avaluaci6 de la qualitat
de serveis en concordanga amb la central de resultats, etc.
En lambit del terciarisme, o l'alta especialitzacid, també es
va donar un impuls: lordenaci6 de les malalties minorita-
ries, de la cirurgia cardiaca, de la cirurgia vascular, dels
recanvis osteoarticulars, de la neurocirurgia no neoplasi-
ca, de la cirurgia pediatrica, el codi septicémia, etc. Tot
plegat, accions i linies de treball de les quals em sento molt
satisfet i orgullds, inviables sense comptar amb un bon
equip de companys i professionals.

Aquests ultims anys ocupo el carrec de gerent de pla-
nificacié operativa i avaluacié del CatSalut i continuo
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amb un gran equip, treballant per ajudar a tenir un siste-
ma de salut just, accessible i de qualitat a Catalunya. En
aquesta darrera etapa m'ha tocat viure i participar, com a
tot lespai sanitari, de les accions per fer front a les pande-
mies de la covid-19. Per ser curt, lexperiéncia més inten-
saiacaparadora de la meva vida professional. No em vull
allargar sobre la covid-19, perqué tothom ha viscut el
que ha significat a la nostra vida. Només espero que aviat
recuperem la pau i tranquillitat que tothom necessita
per viure en harmonia.

Agraiments. Tots aquests anys m’he trobat professio-
nals que, dins del seu ambit de responsabilitat, han parti-
cipat i enriquit la meva feina, que han transmeés valors
personals impagables i que, des de diferents perspectives,
puc assegurar, han fet molt millor la nostra sanitat ptblica
iami, com a persona i professional. Vull donar-los les gra-
cies per tot el que mhan donat i ensenyat. També vull
mostrar el meu agraiment a tota la meva familia, que amb
paciéncia ha resistit la meva dedicacio intensa a la feina,
en especial, a la meva parella i als meus fills.
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Quiet és un llibre de moments, de paraules i expressions,
també de sensacions i dexploracions lingiiistiques per in-
tentar copsar qué van suposar set anys de vida d’'un nen
diferent, d'un nen que patia una malaltia estranya, tal i
com diu l'autor, una malaltia no diagnosticada: una ence-
falopatia no filiada.

Marius Serra és un escriptor conegut per les seves afi-
cions als mots encreuats, a la lingiiistica en general i a tota
mena de juguesques amb el llenguatge; és un enamorat de la
llengua i dels significats i el llibre també explora significats i
expressions que, segurament fruit de la seva estreta relacié
amb el seu fill, de les seves vivencies personals i dels mo-
ments viscuts en familia, li han servit per intentar explorar,
fent us del significat de les paraules, el que aquesta experi-
encia de 7 anys de vida compartida ha suposat per a ell.

Aixi doncs, el llibre esta distribuit en 30 capitols, que
responen a una visio lleugera i facil per6 també introspec-
tiva del propi autor amb en Lluis Serra, o millor dit en
Llully, i, com anuncia ja en el prefaci que pot ferir la seva
sensibilitat, els records d’'una curta per¢ intensa vida com-
partida amb el seu fill.

Lautor, com no podia ser daltra manera, explora en
cada capitol un aspecte de la seva relacié amb en Llullu
a través de les paraules. A cada capitol li correspon una
paraula, des de la meravellosa “desemperesir-se” fins al
“correr” del darrer capitol, en un viatge dexploraci6 inte-
rior, en el qual copsem la importancia del llenguatge com
a manera de vehicular els sentiments que sentim.

Cada capitol resulta un descobriment que el fa més
interessant, un descobriment al mateix temps lingiiistic i
sentimental; és com si lescriptor necessités explicar a tra-
vés de lexploraci6 en el llenguatge, lexploracio dels seus
sentiments i poder copsar a través de les paraules les seves
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sensacions viscudes. Per a nosaltres, com a lectors, supo-
sa també una doble oportunitat de gaudir del virtuosisme
de lautor, que aprofita el relat del dia a dia de les seves
vivéncies per explorar mots i expressions que ens acosten
a una malaltia molt desconeguda i, malauradament, molt
invalidant.

Des del club de lectura de Sant Pau hem trobat que es
tracta d’'una lectura facil i rapida, sense complicacions més
enlla de les dades anecdotiques que també ens porten a
plantejar-nos algunes actituds en la vida i la manera de
comportar-se dels individus; en especial, destaca alguna
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manca de sensibilitat respecte la malaltia den Llullu en de-
terminats ambits com un restaurant o d’altres, de les quals
no en vull fer cap espoiler.

Ens parla de les limitacions de la medicina actual, de
les terapies alternatives, de la magnetoterapia, desperanga,
de la fragilitat, de la invisibilitat, de la mort, de la vergo-
nya, del glamur, del triomf, de sensibilitats, de moments
de bellesa i moments de defalliment, del dia a dia i de la
vida que passa en un no-res.

Es un llibre que, com ha manifestat algun lector,
mostra la capacitat de resiliéncia de les persones, que
som éssers adaptatius, que ens adaptem a qualsevol en-
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torn per molt dur que aquest sigui i, en el cas de l'autor,
aquesta capacitat adaptativa pren el cami de la ironia,
art que l'autor domina a la perfeccid, que, a més, dona
al llibre aquell punt de comicitat que també el fa més
entretingut.

Es tracta, en definitiva, d'un llibre agil i facilment llegi-
ble. D'aquelles lectures que, a la vegada que resulten entra-
nyables, es capbussen en la nostra anima i et fan pensar en
queé som i per queé estem aqui.

En Marius ha volgut compartir amb nosaltres un llegat
dels seus anys viscuts amb en Llullu; com diu en Marius:
“mai no cauré en loblit”.
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