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    PROLOGO




    Nací el 16 de febrero de 1946, en Barcelona , Cataluña, y desde mis primeros recuerdos, la medicina estuvo presente en mi vida, en un mundo que aún sentía las secuelas de la Segunda Guerra Mundial. Mis padres, médicos los dos, fueron mis primeras influencias: Mi madre, Pilar Corrons Cabal, analista clínico, y mi padre, Josep Vives Mañé, hematólogo de reconocido prestigio por su dominio de la morfología de las células de la sangre y el diagnóstico de leucemias y linfomas. Desde temprana edad, la vocación médica parecía un destino inevitable, una combinación genética y ambiental que marcó mi camino. Pero nunca se ha de olvidar la epigenética, y en este caso, todo lo que soy, lo debo a mi querida esposa, Anna Maria Puig Parellada que, desde que me conoció en 1969, se identificó plenamente con mi trayectoria de médico investigador, ofreciéndome un apoyo incondicional y una dedicación plena que siempre perdonó, en silencio comprensivo, todas las lagunas que he tenido como esposo y padre de dos preciosas hijas, Marta y Mireia.
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    1 FORMACIÓN EN LA UNIVERSIDAD DE BARCELONA (1963-1969)




    En 1963, con 17 años, ingresé en la Facultad de Medicina de la Universidad de Barcelona. Seis años más tarde, en 1969, me licencié con la calificación de Sobresaliente y el siguiente currículo




    

      

        

          	

            Asignaturas cursadas:


          



          	

            29


          

        




        

          	

            Aprobados:


          



          	

            3


          

        




        

          	

            Notables:


          



          	

            7


          

        




        

          	

            Sobresalientes:


          



          	

            19


          

        




        

          	

            Matriculas de Honor:


          



          	

            14


          

        


      

    




    La Facultad de Medicina (FM) de la UB tiene una larga trayectoria que se remonta al siglo XIV, con la creación, en el año 1300, del Estudio General de Lleida. A lo largo de los siglos la FM ha experimentado transformaciones y reformas destacando el real Colegio de Cirugía, a partir del cual, en 1843, se estableció la FM de la UB tal y como la conocemos actualmente. A lo largo del siglo XX, y justamente en la década de 1960, continuó su desarrollo adaptándose a los avances científicos y a las necesidades educativas de la época. En esta década, la FM de la UB, contaba con instalaciones que, aunque históricas, estaban adaptadas para la enseñanza de la medicina. Una de ellas, el Hospital Clinic de Barcelona (HCB), fue inaugurado en 1906 y , desde su fundación, ha estado estrechamente vinculado a la UB.
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    El HCB ha sido, y continúa siendo, el principal centro de aprendizaje para los estudiantes de Medicina, y, actualmente, constituye un referente mundial en docencia e investigación médicas.




    En los años 60, la formación en Medicina estaba estructurada en seis años, siguiendo el Plan de Estudios de 1954, reformado en 1967 con asignaturas teóricas y prácticas distribuidas de manera progresiva. Este programa se aplicaba en todas las facultades de medicina del país, y durante estos años, el Hospital Clinic de Barcelona (HCB) se convirtió en mi segundo hogar, ya que la FM formaba un núcleo inseparable con este centro hospitalario




    Hay que mencionar, no obstante, que la década de los 60 fue un período de efervescencia política y social en España, y, aunque la dictadura franquista limitaba la libertad de expresión, en las universidades, incluyendo la UB, surgían movimientos estudiantiles que abogaban por reformas democráticas y mayores libertades. Pero a pesar del ambiente político, tenso de la época, disfruté de mis estudios y me involucré profundamente en la vida académica.




    Esta afición por las ciencias médicas me llevo a escribir durante el último curso de la licenciatura (1969), con la colaboración de otra estudiante, Marta Pulido Mestre, un trabajo para la asignatura Historia de la Medicina titulado “Augusto Pi Sunyer. El ideal y la Obra de un científico ejemplar”. Elegí este tema porque sentía una gran admiración por el Prof. Pi Sunyer, insigne investigador y creador de la “Escola de Fisiología de Barcelona” que, en 1939, tuvo que emigrar a México tras la capitulación de la “Generalitat de Catalunya” ante las tropas del dictador Francisco Franco.




    

      [image: ]

    


  




  

    2 PRIMEROS DESAFIOS ACADÉMICOS. INFLUENCIAS Y CRECIMIENTO INTELECTUAL




    Finalizada la licenciatura en 1970, ingresé como Ayudante de Clases Prácticas en la Cátedra de Fisiología General y Bioquímica de la Universidad de Barcelona, bajo la dirección del profesor Santiago Vidal Sivilla, hasta el año 1972 en que fui nombrado Profesor Encargado de Curso. Mi interés por la docencia y la investigación se consolidó cuando en 1980 obtuve, por oposición, la plaza de Profesor Adjunto de Fisiología y Bioquímica. Estos primeros 10 años (1970-1980), cubrieron ampliamente mi deseo de adquirir los conocimientos imprescindibles para comprender e interpretar las bases fisiopatológicas de las enfermedades en general, y las de la hematología en particular.




    Afortunadamente, este mismo año, mi trayectoria experimentó un giro determinante como consecuencia de haberme presentado a la Convocatoria del Premio Extraordinario de Licenciatura, un reto reservado a quienes habían obtenido calificaciones de sobresaliente en casi todas las asignaturas. Aunque mi exposición fue excelente, y el premio fue otorgado a otro candidato, esta aparente derrota, se convirtió pronto en una gran oportunidad, porque, días después, el presidente del tribunal, Prof. Ciril Rozman, catedrático de Patología y Clínica Médicas y director de la Escuela Profesional de Hematología “Farreras Valentí” , me pidió que fuera verle a su despacho. El Prof. Rozman, hacía muy poco que se había incorporado a la Facultad de Medicina de Barcelona para ocupar la plaza de Patologia y Clínica Medicas que quedó vacante en 1968 por fallecimiento del titular, el Prof. Pedro Farreras Valentí
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    Lo primero que me dijo es que su intención, al incorporarse a la Facultad de Medicina de Barcelona, era crear un equipo de médicos jóvenes entusiastas con dedicación a la hematología, y con gran sorpresa por mi parte, me propuso formar parte de su equipo recién constituido.




    Aunque en 1970, mi currículo profesional (CV), no superaba las 2 páginas Din-A4, inmediatamente aclaro mis dudas al decirme que el motivo de la propuesta no era, obviamente, mi CV, sino la grata impresión que le había causado mi exposición, en el examen de Premio Extraordinario de Licenciatura, sobre el sistema inmune ya que había presentado los conocimientos más actuales sobre el sistema linfoide, las inmunoglobulinas, y, sobre todo, las funciones de los linfocitos B y T , tema de rabiosa actualidad en 1970. Sin dudarlo un instante, acepte una proposición que, además de ofrecerme el contacto con los enfermos, me daba la oportunidad de poder estudiar su sangre, y de esta forma iniciarme en los procedimientos de investigación, familiares por haber ingresado en la Catedra de Fisiología General y Bioquímica.
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    Con todo, hay que mencionar que esta fenomenal oferta, llevaba consigo una contrapartida, nada despreciable, que era la de realizar un periodo de formación postgraduada en un Centro europeo de reconocido prestigio. Para ello, el Prof. Rozman, solicito una Beca de Cooperación Técnica a través del Ministerio de Asuntos Extranjeros de Francia para que realizara una estancia de un año el Hospital Beaujon de París.




    Formación Internacional: Paris 1972




    Así, durante todo el año 1972 estuve en el Servicio de Hematología del Hospital Beaujon, bajo la tutela del Prof. Pierre Boivin, hematólogo, reconocido mundialmente reconocido por su experiencia en el diagnóstico de las anemias debidas a defectos del glóbulo rojo, y muy especialmente en los debidos a fallos enzimáticos o eritroenzimopatías (ver carátula de su libro “Enzymopathies”).
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    Es interesante mencionar aquí el motivo por el cual el Prof. Rozman eligió este tema para mi estancia en Paris. Según su experiencia, una de las carencias importantes en el estudio de las enfermedades de la sangre era el diagnóstico de pacientes con anemia hemolítica hereditaria (AHH), ya que siempre le llegaban con el diagnóstico de esferocitosis hereditaria (EH), el trastorno hereditario más frecuente en nuestro entorno geográfico, como causa de AHH. Pero, a pesar de ello, al Prof. Rozman le extrañaba que todas las anemias hemolíticas hereditarias fueran debidas a EH y, por ello, me asignó, dentro de su equipo, el correcto estudio de esta patología y su diagnóstico.




    Mi experiencia en Paris fue clave para mi formación profesional, ya que no sólo permitió iniciarme en el campo de la hematología clínica, sino que pude desarrollar habilidades técnicas en el diagnóstico especializado de las anemias. Además esta oportunidad me brindó la posibilidad de integrarme en un equipo compuesto por médicos, investigadores y técnicos de laboratorio altamente cualificados, que me proporcionó una visión integral de la especialidad. Una parte importante de mi formación consistió en la participación en el diagnóstico y tratamiento de las anemias hemolíticas hereditarias, llamadas también congénitas, tema al que dedicaría más tarde una gran parte de mi actividad profesional. Gracias a ello, pude aplicar en el Hospital Clinic de Barcelona (HCB) técnicas avanzadas para el diagnóstico hematológico y colaborar con eminentes investigadores como el doctor Axel Kahn, miembro destacado del equipo del Prof. Boivin , que realizaba investigaciones en varias áreas de la patología enzimática de los glóbulos rojos. Una de ellas era la caracterización molecular de la enzima glucosa-6-fosfato deshidrogenasa (G6PD) mediante estudio de su comportamiento cinético y electroforético (Figura).




    CARACTERIZACION MOLECULAR DEL DEFICIT DE G6PD
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    Esta fue una de las técnicas que años más tarde utilicé en el HCB para una de mis primeras líneas de investigación. En aquellas fechas el Dr. Kahn investigaba el mecanismo de síntesis de la enzima piruvatocinasa (PK) mediante clonación del ADN de la enzima eritrocitaria (PKR) antes de que estuviera disponible la secuenciación de ADN, lo que implicaba un enfoque indirecto a través del análisis funcional.




    Este estudio, pionero a nivel mundial, contribuyó al conocimiento del mecanismo de síntesis de la PK, demostrando que la enzima de los glóbulos rojos (PKR) y la del hígado (PKL) derivan de un mismo gen pero que se diferencian por un mecanismo de “splicing “ o lectura postraduccional de un diferente ARN mensajero. En definitiva, Axel Kahn fue uno de los pioneros en aplicar un enfoque bioquímico-genético integrado al estudio del déficit de PK eritrocitaria, con aportaciones clave en la tipificación de variantes funcionales, la comprensión de su herencia, y la correlación clínico-molecular, en una época previa a la biología molecular moderna.




    La extraordinaria calidad científica del Dr. Kahn, y su capacidad docente e investigadora me introdujo en el conocimiento molecular de las enzimas eritrocitarias, mucho antes de la llegada de la secuenciación genética, a partir de pequeñas cantidades de sangre. Además, me impulso a que aprovechara mi estancia en Paris, para realizar un trabajo de investigación sobre el fenotipo electroforético de la enzima 2,3-difosfoglicerato mutasa (2,3DPGM), presente en los glóbulos rojos, y cuyos resultados fueron publicados en 1973:




    Vives Corrons JL, Kahn A, Hakim J. Boivin P. Électrophorèse sur gel d’amidon de la 2–3-diphosphoglycerate mutase érythrocytaire étude du phénotype chez 170 français. Clinica Chimica Acta 48:91-95, 1973
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        Prof. Axel Kahn

    




    Este trabajo consistió en demostrar, por vez primera, que la electroforesis de la enzima 2,3DPGM constaba de tres fracciones de diferente intensidad y velocidad de migración en soporte de gel de almidón: una intensa de migración rápida y dos más tenues de migración lenta. Este patrón se confirmó con la enzima purificada, que mostró el mismo perfil, pero con una mejor definición de las fbandas. Una vez estandarizada la técnica, se estudiaron 170 individuos de raza blanca demostrándose, en todos ellos, el mismo perfil. Con este trabajo se llegó a la hipótesis de que la causa más probable de este comportamiento electroforético es que la enzima es codificada por un único gen que sufre una modificación postraduccional dando lugar a tres isoenzimas.




    Quiero resaltar que el contacto con el Dr.Kahn y su equipo, fue particularmente enriquecedor en muchos otros aspectos, ya que su enfoque científico e innovador, dotado de una forma peculiar de comunicarse, agresiva pero muy rigurosa, impactó profundamente en mi forma de hacer como profesional e investigador científico. Debe mencionarse que todo ello venia también influenciado por el ambiente académico del Hospital Beaujon, particularmente abierto y enriquecedor, por sus sesiones clínicas regulares de alto nivel y por las numerosas conferencias especializadas y discusiones de casos de difícil diagnóstico. Esta dinámica me permitió adquirir conocimientos teóricos y prácticos, pero también desarrollar un pensamiento crítico y analítico fundamental para mi futura práctica como médico e investigador




    Más allá del ámbito hospitalario, la estancia en París me permitió, también, entrar en contacto con una comunidad médica de ámbito internacional, favoreciendo el intercambio de ideas y de experiencias con colegas de distintas comunidades científicas que contribuyeron a consolidar y fortalecer mi compromiso con la excelencia en el diagnóstico de enfermedades hematológicas.




    En definitiva, mi formación en el Hospital Beaujon representó un hito en mi carrera profesional, que no sólo fue el inicio de una etapa de especialización, sino que me permitió realizar la Tesis Doctoral, y sentar las bases de una actividad profesional, con notable contribución al conocimiento de la hematología en el campo concreto de las anemias.


  




  

    3 REGRESO A BARCELONA E INICIO DE LA VIDA HOSPITALARIA




    De regreso a Barcelona, en enero de 1973, fui nombrado Colaborador Docente de la Escuela Profesional de Hematología “Farreras Valentí” (de ahora en adelante, Escuela de Hematología), puesto que simultanee con el de Profesor Encargado de Curso de la Catedra de Fisiología y Bioquímica, ambos sin retribución económica. Como resultado de mi actividad investigadora realizada en el Hospital Beaujon, y de la participación en varios trabajos científicos, presente mi candidatura a la Real Academia de Medicina de Cataluña (RAMC) para optar a la categoría de Académico Corresponsal, y me fue aceptada. Por ello, desde entonces, tengo el honor de pertenecer a esta insigne Institución Académica de Cataluña.
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    LIBRO BLANCO DE ASENJO
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    He de señalar, como hecho muy importante, que mi regreso a Barcelona coincidió con la implantación del “Proyecto de Reforma” del Hospital Clínico y Provincial de Barcelona, elaborado y promovido por el Dr. Miguel Ángel Asenjo Sebastián. Este documento fue aprobado el 21 de marzo de 1972, marcando el cierre de un proceso de transformación que comenzó el 7 de diciembre de 1971. Esta transformación estructural sentó las bases para una atención médica más integrada y eficiente, que quedó plasmada en el llamado “libro Blanco de Asenjo: Una reforma hospitalaria radical y consensuada”. Esta reforma supuso cambios estructurales y trascendentales en la gestión y organización del funcionamiento del hospital que transformó su estructura arcaica, como la de la mayoría de hospitales españoles, en un hospital moderno y capaz de ofrecer una atención médica especializada, con nuevos servicios y unidades, y donde la integración de la asistencia, docencia e investigación facilitara, no sólo una mejor formación médica, sino también una mayor eficiencia en la asignación de los recursos. Una de las consecuencias de esta reforma fue la centralización de los antiguos servicios de las Cátedras en Unidades asistenciales que agruparon nuevos servicios sobre la base de las especialidades médicas. Con ello se facilitó la integración de la asistencia hospitalaria con la investigación y la docencia, consolidando de esta manera la relación entre el Hospital Clinic y su Facultad de Medicina perteneciente a la Universidad de Barcelona. Las Unidades asistenciales creadas recibieron el nombre de Subdivisiones, y éstas se clasificaron en tres grupos: la Subdivisión de Medicina y la Subdivisión de Laboratorios y Subdivisión de Servicios Comunes (TABLA)
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