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L'EPIDEMIOLOGIA:

ESTUDIANT POBLACIONS PER A MILLORAR LA SALUT INDIVIDUAL

Roberto ELOSUA

Excel-lentissim senyor President, molt Il-lustres
Academics, distingits col-legues, apreciats familiars
i amics. Abans de comencar, voldria expressar que és
per a mi un honor haver estat convidat a ser membre
corresponent d’aquesta Reial Academia de Medicina, i
poder participar per primera vegada amb aquest discurs
d’incorporacié davant de tots vostes, i manifestar el
meu compromis de contribuir en les seves tasques en
el futur. Moltes gracies.

Voldria comencar assenyalant que els dos
professionals que hem estat convidats a ser membres
corresponents de I’Académia aquest any, el Dr Trilla i jo
mateix, hofarem enlaseccid quarta d’Higiene i Medicina
Social. Els dos treballem en l'area d’Epidemiologia
estudiant poblacions, i no pacients concrets. Aquest
estudi no només té per objectiu millorar la salut de les
poblacions, siné també millorar la salut dels individus.
Per aquest motiu el tema triat per a aquest discurs
d’ingrés a la Reial Academia de Medicina de Catalunya
és “L'epidemiologia: Estudiant Poblacions per a Millorar
la Salut Individual”.

L'epidemiologia

LEpidemiologia és una disciplina cientifica que té
com a objectius fonamentals (1): i) primer, determinar
la magnitud dels diferents problemes de salut a nivell
poblacional. Per exemple, coneixer la prevalenca o la
incidéncia d’una malaltia, per aixi coneixer quantes
persones presenten una malaltia en un moment donat,
o quantes I’han de presentar en un determinat periode
de temps; i, ii) segon, conéixer els determinants o els
factors que s’associen amb el risc de presentar una
malaltia, i poder aixi determinar-ne les causes.

El naixement de I'epidemiologia moderna

Es considera al Dr John Snow (1813-1858) com el
pare de I'epidemiologia contemporania, per I'estudi dels
brots de colera de la ciutat de Londres de I'any 1854 (2).
En aquell moment, es creia que el colera es transmetia
per l'aire, seguint la teoria dels miasmes. El Dr Snow
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va formular la hipotesi de la transmissio del colera per
I'aigua. Durant el brot de colera, va confeccionar un
mapa en el qual va assenyalar la localitzacié de les llars
on s’havia presentat algun cas mortal de la malaltia, i va
observar que la majoria de les morts havien ocorregut
en el districte del Soho, concretament en els voltants
d’el carrer Broad, en aquest carrer hi havia una bomba
per al subministrament d’aigua potable a la poblacié.
Aquesta bomba estava gestionada per la companyia
Southwark & Vauxhall, que recollia l'aigua del riu
Tamesi a l'altura del centre de Londres. El Dr Snow va
convéncer als administradors de Londres de tancar
aquesta font, perque estava convencut que era el focus
de la infeccid. Es va tancar la bomba del carrer Broad i
es va controlar I'epidémia. Posteriorment, la companyia
va passar a extreure l'aigua d’'una zona riu amunt del
Tamesi, sense que es reproduissin els brots epidémics
al reobrir el subministrament d’aigua a la conca. Aquest
exemple il-lustra com un estudi epidemiologic, a la
poblacié de Londres, va contribuir a identificar la font de
la infeccid, encara que no l'agent bacteriologic causal, i
com una mesura de salut publica, com tancar la font i
posteriorment moure el punt d’extraccié de l'aigua, va
tenir com a efecte el control de I'epidemia de colera, i
aixi va millorar la salut dels habitants de Londres.

John Snow va presentar un ictus als 45 anys, mentre
treballava al seu despatx com a metge quatre anys
després del control de brot, i va morir 6 dies després.
Aquesta mort posa també de manifest la rellevancia que
estaven comencant a tenir un altre grup de malalties:
les cardiovasculars.

El meu treball es centra en I'estudi de 'epidemiologia
i la genetica d’aquestes malalties i es fonamenta en el
treball de moltes persones relacionades amb I'estudi
REGICOR (Registre Gironi del Cor) que va comencar
la seva marxa en l'any 1978 (3). Per aquest motiu
utilitzaré el model de les malalties cardiovasculars com
a exemple de com I'epidemiologia ha permes coneéixer
les causes d’aquestes malalties, dissenyar estrategies
preventives que van des de la poblacié a I'individu, i
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com en l'actualitat estem fent un pas més amb l'estudi
de la genetica de les poblacions .

L'estudi de les malalties croniques: la recerca de les
causes de la malaltia cardiovascular

A principis del segle XX, amb el control de les malalties
infeccioses, gracies a les mesures d’higiene i la utilitzacid
dels antibiotics, sorgeix I'interes d’estudiar les malalties
croniques, i entre elles les malalties cardiovasculars,
gue es van convertir en la principal causa de mort a la
primera meitat del segle XX. Uepidemiologia s’interessa
per aquest grup de malalties i va comengar a estudiar
la patologia cardiovascular als anys trenta del segle XX,
com a conseqiiencia d’aquests canvis observats en les
causes de mortalitat.

En aquell moment, no es coneixien les causes
d’aquestes malalties i es creia que eren la conseqiiéncia
d’un procés biologic irreversible i del desti (4). Un
grup de professionals de la medicina va creure que,
si s’identificaven les causes, es podrien dissenyar
estratégies de prevencio d’aquest grup de malalties. Van
aconseguir el suport de I'Institut de Salut Nord-america
i el 1948 es va posar en marxa l'estudi Framingham.
Les hipotesis dels investigadors eren que l'edat, el
sexe masculi, la hipertensio, hipercolesteroleémia,
consum de tabac, consum d’alcohol, el sedentarisme,
I’hipotiroidisme, I’hematocrit, el pes, la diabetis
mellitus i la gota s’associaven amb un major risc de
malaltia cardiovascular. L'any 1948, 5209 homes i dones
de 30 a 60 anys van participar de forma voluntaria en
I'estudi. 7 anys després, 37 persones havien presentat
un infart de miocardi. Aquestes persones tenien majors
nivells de colesterol i de pressid arterial. En seguiments
posteriors es va confirmar la rellevancia d’aquests
factors en l'aparici6 de malalties cardiovasculars i
també van apareixer altres com el consum de tabac, la
falta d’activitat fisica, la diabetis, etc. Aquests resultats
també es van observar en altres estudis poblacionals.

Elsinvestigadorsdel’estudi Framinghamvan encunyar
el terme “factor de risc” (5), que posteriorment s’ha
definit com un element o una caracteristica mesurable,
que té una relacié causal amb la malaltia, i que
constitueix un factor predictiu independent i significatiu
del risc de presentar la malaltia d’interés. Aquest estudi
continua actiu avui en dia, amb el seguiment de la
segona i la tercera generacio dels participants originals,
i tant els investigadors de l'estudi, tot el personal de

I'estudi i, sobretot, els participants mereixen el nostre
homenatge, per la gran quantitat de coneixements
generats i per la seva rellevancia en la prevencio
cardiovascular.

La prevencio: des de la poblacié a I'individu.

El descobriment d’aquests “factors de risc” associats
amb l'aparici6 de la malaltia va suposar un canvi
dramatic en I'exercici de la medicina, que va passar de
la fatalitat del desti al coneixement de les causes, la
identificacié dels individus amb major risc i finalment,
la prevencié de la malaltia.

La prevencié pot utilitzar dues estrategies ben
diferenciades: poblacional o individual.

i.- l'estratégia poblacional, basada en la idea de
Geoffrey Rose que l'aproximacid preventiva més
efectiva és desplagar la distribucid dels factors de
risc cap a l'esquerra (6), ja que les diferencies en la
distribucio dels factors de risc entre poblacions sén més
importants que les diferencies existents entre individus
d’una mateixa poblacid. Si coneixem les causes de la
malaltia, i aquestes causes es poden eradicar totalment
o parcialment, aquesta eradicacidé té un gran impacte
en la salut de la poblacié. Un exemple d’una estrategia
a nivell poblacional és la legislacié sobre el consum de
tabac als llocs publics de I'any 2006. Analitzant dades de
I'estudi REGICOR (Registre Gironi del Cor), hem pogut
guantificar que aquesta llei va tenir com a conseqiiéncia
una reduccid en la incidencia d’infart agut de miocardi
del 11% en la nostra poblacid (7). | demostra com una
mesura que afecta tota la poblacié té un gran impacte
sobre la magnitud de la malaltia a nivell poblacional.

ii- l'estrategia dalt risc, es fonamenta en la
identificacié d’individus d’alt risc, i en I'establiment de
mesures preventives intensives per controlar els factors
gue augmenten el risc en aquesta persona, mitjancant
la modificacid d’estils de vida o la utilitzacié de farmacs
si fos necessari. Els investigadors de Framingham van
ser també pioners en el desenvolupament de models
predictiusperintentaridentificarelsindividusamb major
probabilitat de presentar la malaltia cardiovascular
en el futur, van desenvolupar les funcions de risc
(8). Aquestes funcions es poden adaptar a diferents
poblacions, com hem fet amb la funcié REGICOR (9), i
son les que utilitzem avui en dia a les nostres consultes
per decidir la intensitat de les mesures preventives a
nivell individual.
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Hi ha un debat obert sobre quin tipus d’estratégia de
prevencio és més eficag i efectiva a nivell poblacional per
aconseguir reduir la carrega de malaltia. Probablement,
el debat es degui al fet que les dues estratégies sén
valides i s’han de combinar per aconseguir aquest
objectiu comu de la prevencio.

Un pas més enlla: de la poblacio al gen.

En els ultims anys hem continuat avangant i
aprofundint en el coneixement de les causes i
mecanismes que expliquen les malalties cardiovasculars.
Un exemple paradigmatic d’aquest cami ha estat la
cruilla de camins i les sinergies entre I'epidemiologia i
la genetica, dues disciplines molt allunyades perd que
han sabut complementar-se per continuar avangant en
el coneixement.

Els ultims 8 anys hem fet passos ferms en el
coneixement de les bases genetiques de les malalties
cardiovasculars més importants: la cardiopatia
isquémica i les malalties cerebrovasculars. Actualment
ja coneixem aproximadament uns 50 gens en els que hi
ha variants genétiques que determinen la susceptibilitat
individual a presentar un infart de miocardi (10). Pero
per a que serveix aquest coneixement? I, écom pot
millorar la salut de I'individu i de la poblacié?

El descobriment de les bases genétiques de
les malalties cardiovasculars ens esta servint per
coneixer millor els mecanismes relacionats amb el seu
desenvolupament. La genética ha ressaltat el paper que
els lipids, la inflamacié i la immunitat tenen en aquest
procés (10).

També esta sent util per identificar noves dianes
terapeutiques. Lany 2003 es va identificar que unes
mutacionsenelgenPCSK9 causavenhipercolesterolemia
familiar (11). En els anys seglients es va descobrir
que la proteina PCSK9, que s’expressa sobretot en
el fetge, s’unia al receptor de les LDL i el destruia, de
manera que les cél-lules hepatiques no podien captar
I'LDL circulant per eliminar-ho i els nivells en sang
augmentaven. Avui ja tenim uns farmacs, que estan en
fase de desenvolupament en assaigs clinics en fase I,
qgue han demostrat reduccions molt importants dels
nivells de colesterol LDL circulant (12) i s’esta avaluant
si també redueixen el risc de presentar esdeveniments
cardiovasculars clinics.

Finalment, aquest coneixement també pot ser Util en
alguns subgrups de la poblacié per millorar I'estimacié
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delrisccardiovasculariaixiidentificar millor als individus
gue es podrien beneficiar d’'una estrategia de prevencié
més intensiva. Diferents estudis han demostrat que
la informacié genética pot millorar la classificacié en
categories de risc especialment als individus amb risc
moderat (13). Nosaltres pensem que la utilitzacid
d’aquest tipus de proves han de ser realitzades sota la
sol-licitud d’un professional sanitari amb formacié en
genetica, i sent conscients que en malalties complexes
com la cardiopatia isquémica aquestes proves no son
diagnostiques, sind que la seva utilitat és millorar la
prediccié del risc d’'emmalaltir en el futur.

Retorn als origens

Les malalties cardiovasculars continuen sent avui,
com ho eren en la meitat del segle passat, la principal
causa de mort, i sén responsables d’'una gran morbiditat
en la nostra poblacié. El coneixement generat pels
estudis epidemiologics ha permes dissenyar estrategies
de prevencid que estan demostrant ser efectives.
Pero encara queda cami per recorrer en la prevencié
cardiovascular:

[)- La potenciacié d’estratégies poblacionals com po-
drien ser la reduccié del contingut de sal i greixos mono
insaturats dels aliments preparats; I'educacio, sobre tot
en els nens, en estils de vida saludables. En aquestes
campanyes a nivell poblacional hauriem de ser capagos
d’utilitzar les mateixes estratégies que ja utilitzen les
grans companyies per augmentar les seves vendes,
com son la publicitat, el marqueting i les xarxes socials.

I1)- Potenciar també les estrategies a nivell individual,
des del sistema sanitari garantint I'equitat i I'accés a
tota la poblacio, i millorant el control dels factors de
risc cardiovascular dels nostres pacients. | des del propi
individu, donant suport també la seva capacitat per
gestionar i millorar la seva salut.

[)-1finalment, no podem oblidar-nos de promocionar
i donar suport a la investigacié. Sense investigacié no hi
ha progrés i ens queda encara molt cami per recorrer i
moltes sendes per descobrir.

Agraiments

No voldria acabar sense reconeixer i agrair el mérit
de moltes persones i Institucions. En primer lloc,
voldria agrair a tots els membres de I'estudi REGICOR,
investigadors, estadistics, personal d’infermeria,
tecnics de laboratori, personal de suport administratiu
i logistic per tota la feina feta durant aquests 36 anys
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de cami, iniciada el 1978. Una mencié especial al
Dr Marrugat, que ha estat el meu mentor, i té tot el
meu reconeixement i el meu més profund agraiment
per incorporar-me a aquesta aventura de la recerca
biomeédica. En segon lloc, a la nostra institucié I'lMIM,
Institut Hospital del Mar d’Investigacions Mediques pel
seu suport al llarg d’aquests anys. Voldria també agrair
a la meva familia, pel seu suport incondicional durant
tots aquests anys: a la meva familia politica per tota la
seva empenta i energia, als meus pares per haver-me
transmes la cultura de I'esforg, als meus fills Marc, lker i
Nerea, i a la meva dona Miriam, per la seva companyia,
tan lluny perd tan a prop.

Moltes gracies a tots de tot cor.
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