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HETEROGENEITAT TUMORAL. VALOR DE LESTUDI
ULTRAESTRUCTURAL A LES NEOPLASIES DE PULMO*

J.A. Bombi, A. Martinez, |. Ramirez, A. Nadal, P. Fernandez, J. Grau®, E. Campo, A. Palacin | A. Cardesa

Es un fet ben conegut que les neoplasies poden estar consti-
tuides per tipus histologics diferents i donar lloc @ teratomes,
hamartomes o tumaors mixts. Les célules tumorals poden pre-
sentar, sota una imatge amb microscopia optica semblant,
una diferenciacié celular diferent en diferents camps ¢ fins
tot doble en una mateixa céllula, Es evident que la microsco-
pia electronica, 2 meés de tenir un paper encara important en
el diagndstic de la histogenesi dalgunes cumoracions indife-
renciades, també pot tenir un paper important en el ¢as de les
lesions que tenen una diferenciacié mditipte. Aquesta hetero-
geneitat €s molt caracteristica de les neoplasies pulmonars' 1,
En aquest treball estudiem la importancia de fa microscopia
electronica en l'estudi de la diversitat tumoral morfologica i la
seva relacio amb la diversitat genotipica a les neoplasies pul-
maonars, especialment amb les alteracions moleculars de gens
reguladors de la proliferacio cel-lular com p53, Ciclina D1
(CCND1), i p27. El gen del retinoblastoma €s un important regu-
tador negatiu del pas de la fase G1 a la fase S del cide celluiar!
i, per tant, de la proliferacio cellular. Aquesta proteina sinact-
va per diferents mecanismes, perod sovint per fosforilacio a tra-
vés dels complexes Ciclina | CDK {quinases dependents de cicli-
na), de les quals la CCND1 és ben sabut gue actua en el periode
inicial de la fase G1. La p27 €s un inhibidor dels complexos CDK-
Cidina. La p53 és un producte d'un gen supressor tumoral que
bloqueja el cicle cellular i indueix 'apoptosi.

Lestudi d'agquesta doble heterogeneitat permetrd identificar
millor els tipus histolbgics diferents i permetra, d'aquesta ma-
nera, una aproximacio mes acurada al seu prondstc | proba-
blement al seu tractament.

Material i métodes

Sestudiaren 127 casos de carcinomes de pulmd del tipus de
no-ceHula petita, diagnosticats en el Departament d'Anatomia
Patoldgica de I'Hospital Clinic de la Universitat de Barcelona
entre el anys 1987 i 1997. Es va fer un estudi ultraestructural
en tors els casoes, perd nomes es van considerar valorables

Departaments d’Anatomia Patoldgica i *0ncologia. Haspital Clinic.
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110 En 113 de les neoplases es va dur a terme un estudi im-
munghistoquimic per a p27 i Ciclina D1 (CCND1). En 49 adeno-
carcnomes a mes a més es va estudiar l'expressio de pS3.
L'estudt immunohistoquimic 1 ultraestructural va ser valid
conjuntament en 96 de les neoplasies. Els casos estudiats co-
responen a 105 homes amb una edat mitjana de 58 anys 1 22
dones amb una edat mitjana de 62 anys. El 66% dels malats
estaven en estadi |, el 31% en estadi I, el 2% en estadi i un
1% en estadi IV.

La classificacid histoldgica dels casos va ser efectuada i rovi-
sada seguint 13 classificacio de I'OMS vigent™. Es van diagnos-
ticar 66 tumors com a adenocarcinomes, 15 dels quals com a
carcinomes bronquioloalveolars; 35 ¢asos de carcnomes de
céHules escamoses; 15 casos de carcinomes de cellules grans
i 11 de tumers neurcendocring. ES van trobar tambeé 4 ¢asos
amb predomini de céHules clares, 2 dels quals van ser classifi-
cats com a carcdinomes bronquicloalveslars [ els altres 2 dins
del grup de carcinomes de céllules grans.

L'estudi amb microscopia electronica es va basar en el tre-
ball de Mcoi i els seus collaboradors. Es va valorar en cada
cas el grau de diferenciacio neuroendocrina, escamosa o ade-
noide, guantificat amb una gradacio de 0 a 3, en la qual 0 sig-
nifica abséncia de diferenciacio; 1, indicis; 2, diferenciacié mo-
derada, i 3, diferenciacio molt evident. La diferenciacid adenoi-
de varia segons ia formacid més o menys aparent de llums
glandulars o de reticle endoplasmic granular i aparell de Golgi
prominents, presencia de granuls de secrecié i preséncia més
0 menys important de microvellositats. La diferenciacié esca-
mMosa es va valorar amb 1a presencia de tonofibriles | desmo-
50Mes Mes ¢ menys iImportants i, ocasicnalment, de querati-
nitzacid. La diferenciacio neurcendogrina es va valorar amb la
preséncia de granuls de neurgsecrecié de forma alllada, en
una minoria de ¢éllules, ¢ en quantitat molt abundant.

En l'estudi histoguimic només es va considerar fa positivitat
nuclear, | es va quantificar el percentatge de céllules tumorals
posioives en 10 camps aleatoris de gran augment (x40). Es van
avaluar com a positius aquells casos en gué sobserva positi-
vitat en almenys el 10% de les céllules tumorals. Quan aques-
ta expressio era de més del 50% de les c&lules es va valorar
com a alta. En tots ets ¢ases es van correlacionar les trobailes
de la immunchistoguimica amb el diagndstic de microscopia
optica previ 1 amb l'estudi ultrasstructural
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TAULA |
Diferenciacid ultraestruccural

Diagnastic microscopia dptica

Carcinama escameds 25
Pobrement diferenciat

Moderadament diferenciat

Ben diferenciat

Adenacarcinoma 60
Pobrement diferenciat

Moderadament, diferenciat

Bun diferanciat

Tumir neuroend oo 11
Carcinoma neurcendocel de céllules grans
Carcinoide tipic

Larcinoma de céllules grans 14
Toval 10

B D S S D A DD N
CoooormoSowinm

n Nulia* anct

Diferenciacid ultraestructural
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7 1 9 0 1
3 1 3 0 0
2 b 6 0 1
2 0 a 4] 0
0 1 13 2 2
0 1 1 1 G
0 [} 1 1 0
Q &} I 0 2
0 g 0 2 &}
0 1 0 ¢ 0
0 8 o 2 0
2 0 3 1 0
9 1 25 5 3

* hombre e casns. ADC: Diferenciacid adenaide. BSC: Diferengiacid escamoss. NRE. Diferendiacio neuroendocring.

Resultats

Les troballes de ja microscopia electronica les podem trobar a
la Taula I. En el 67% dels casos, les céMulas mostraven una so-
la diferenciacio, encara que incipient, 1 en el 28% les céliules
presentaran una diferenciacic mixta, generalment adenoide i
escamosa thig. 1), ocasionalment adenoide | neuroendocnng |
molt rarament Criple adencide, escamosa | neurgendocring. En
€ap cas es va veure doble diferenciacid escamasa i neuroen-
daocrina. Dels 110 casos estudiats, nomes el 709 van maostrar
diferenciacia ultraestructural hona (grau 2-3) en alguna de les
seves varietats. En 6 €asos No es va observar cap tipus de di-
ferenciacid ultraestructural en les tres linies assenyalades.

- L » wiilk  HELRERT

Fig. 1. 3. Microfotografia electrdnica dun caranoma bronquinioalvealar del tipus de céliula de Clara amb els caracteristics cossos densos al citoplasma {1 < 120003 b. Mi-

La coincidéncia entre el diagndstic histopatologic previ i l'es-
tudi ultraestructural va variar atenent al grau de diferenciacic
tumoral, i globalment va ser del 77% (taula ). La correlacio va
ser bona en els tumors ben o moderadament diferenciats i va
ser pobre en els tumors mal diferendats amb microscopia Op-
tica. La diferéncia mes gran va ser ding el grup dels carcino-
mes de céllules grans amb una coincidencia de només el
14%, car nomes 2 ¢asas mostraven céllules sense evidéncia
de diferenciacia uitraestructural.

L'expressio de CCND1 es va trobar al 58% dels tumors, en un
27% dels guals amb expressio alta. FIs cardinomes escamosos
mostraren una positivitat del 72%, els adenocarcinomes, del
62%y, els tumors neurcendocring, del 1096, 1 el 43% dels carci-

PR o

crafatografia electronica dun carcinorma amb diferenciaeié mixta adenowde i escarnosa. Sobserven macrovellositats ) i feixos de wonofilaments (—) (x 7000).
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nomes de céltlules grans. També es va wobar positivitat debil i
focal en el parenguima no tumoral. En comparar lexpressio
amb la diferenciacid ultraestructural veiermn gue no sexpressa
en els casos de diferenciacié neurcendocring, augmenta amb
el grau de diferenciacio adencide i disminueix amb el grau de
diferenciacic escamosa.

Els estudis de la p27 mostraren una positivitat en el 86% dels
casos, en el 70% del quals molt marcada. També es va trobar
positivitat nuclear en el parénguima no twmoral. La positivitat
era del 90% en els carcinomes escamaosos, del 84% en els
adenocarcinomes, del 100% en els neuroendocring i en el 79%
dels carcinomes de céllules grans. Tots els tumors neureen-
docring expressaren p27 en meés del 50% de les céHuies tu-
morals, En comparar €ls resuitats amb la microscopia electro-
NICa &5 veu que oS els tumors amb diferenciacio nulla foren
DOSItiuS per o la p27. Els tumaors amb diferenciacio ultraestruc-
tural unicament escamosa, adenowde o neurcendodring ex-
pressaren la proteina de forma intensa, mentre que els valors
meés baixos dexpressio dins de cada categoria s'observaren
en aguests turnors en diferenciacions intermedies.

També es va estudiar la coexpressic de p27 | COND1. Un 25%
dels €asos mostraven céllules que expressaven al mateix
temps ambdues proteines, Aixd passava en el 22% dels carcing-
mes escamoses, en el 319 dels adenocarcinomes | en el 14%
dels tumors de céliules grans. En (ap (as Sobserva Coexpressio
als wmors neurcendodring. Respecte de l'estud) ultraestructural,
s'observa abséncia de coexpressio als umors amb diferendiacio
neuroendocring, augment en el grau de diferenciacié adenaide i
dismininucié en el grau de diferenciacié escamosa.

En estudiar la ps3 al grup d'adenccarcinomes, la positivitat va
ser del 28% en general, del 50% en els pobrement diferenciats,
del 43% en els moderadament diferenciats i del 22% en els ben
diferenciats. La relacid amb la diferenciacio ultraestructural
mostrava que el 40% dels tumors amb grau 1 de diferenciacid
adenoide eren positius, també el 33% dels de grau 2, i només
un 5% dels tmors de grau 3. A més a mes, es va expressar en
tots els casos diferenciacid mixta, adenocide i neurcendocrina.,
Lestudi dels carcinomes bronquicloaiveslars va permetre clas-
sificar-los atés el seu tipus cellular: ¢ tumors de cgllules de
Clarg, 2 de pneumdocits tipus I, 2 mucinosos, 1 célules ciliades i
un altre de mixt de cellules de Clara | cdkules mucosecretores.
D'alira banda, 2 casos mostraven una incipient diferenciacié
escamosd | 2 més una abundosa quantitat de glicogen que els
hi donava un aspecte de célula Clara. En comparar |'expressio
immunohistoguimica dels adenccarcinomes, els adenccarcno-
mes ben diferenciats, 1 els carcinomes bronquicloalveslars,
veiem que hi ha unes ceries diferéncies entre ells. Aixi doncs,
mentre €l 100% dels carcinomes bronguioloalveclars expres-
sen p27 i el 69% expressen CCND1 amb una coexpressio en el
53% dels casos, només un 8% mostraren positivitat per a p53.
Aquestes dues ultimes caracteristiques, coexpressid alta de
p27 1 CCND1 1 positivitat per a p33, ens marguen algunes di-
feréncies amb les altres varietats dadenocarcinoma.

TAULA T ) L . . o
correlacié entre el diagndstic histopatoldgic i la diferenciacio
ultraestructural

Agnostic histopateldgic " Diferanciacio ultrastructural
%% Coincidenaia

Caranoma escamos 25 &8
Pobrement diferenciat 2 54
Moderadament diferenciat 12 75
Ben diferenciat 11 100
Adenocarcinema &0 95
Pobrernent diferenciat 5 aa
Moderadament diferenciat 10 100
Ben diferenciat 45 104
Tumer neuroendocri 11 i
Carcinoma newroendacri 1 100

de cétules grans
Carcingide tipic 10 i00
Carcinomna de céllules grans 14 14

Totat 10 77

“Nornbre de casos estudiats

Discussio

Les nostres troballes sén dificils d'avaluar amb els resultats de la
bibliografia, pergué sén pocs els treballs publicats | a meés estan
fets amb metodologies diferents. Respecte dels estudis uvitraes-
tructurals, cal destacar que Mool i els seus collaboradors'® | Tac-
cagni | els seus collaboradors', amb estudis de 44 1 50 casos
respectivament, mostren und diferenciacio mixta del 65% i del
64%. Probablement les diferéncies respecte del nostre 28% son
degudes al grup diferent de neoplasies estudiat, | també pot ser
gue el grup de Mooi estudia ultraestructuralment molts camps
diferents | moltes preparacions diferents de cada ¢as i que el
grup de Taccagni utilitza una metodologia totalment diferent.
Les discrepancies entre el diagndstic previ | luitraestructural
sén molt variables, entre el 18 i el 66% dels Mmateixos autors, i
un altre Mackay i els seus collaboradors” en troba el 37%.
Nosaltres, en aquest cas estem méas prop de l'estudi de Mool |
els seus ¢ollaboradors: amb un 22%.

TAULA 1N
Expressi¢ de p27, CCND1 v p53 segons la diferenciacio
ultraestructural

Diferenciacio n p27°  CCNDY* Coexpressié  p53°
ultraestructural de p27 1 CCND1™
EsCamosa [E50) g 78 7g 1
1 4 75 75 S0
2 5 ild) 80 0
3 a . - . -
Adencide (ADC} 47 83 4 30 2
i 14 100 50 iq 44
2 i1 54 64 8 13
3 22 20 73 45 5
Neurpendocring (NRE) 10 0 0 4] 100
1 1 0 0 0 100
P i 100 ¢l 1] -
3 B 90 0 o -
Mixta 23 95 63 M 40
ADLESC 0 95 63 25 37
ADCMRE 3 100 &7 4] 100
ADCESUMRL 2 50 50 50 4]
NuHa 5 100 40 20 100
Total G 89 58 25 30

n: Nonbre de casns. *: Forcentatge de casos posiius, ADC- Diferendiadid adenaide. £5C Dife-
renciatiatid cscamoss. KRE: Diferencicia neurgendoonng. = Percentatee de casos amb ex-
pressd simultama de pa? s CCHE1 en més del 50% de tes CBllules tumorals.
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La valoraci¢ immunohistoguimica també es fa dificil de fer.
Respecte de la CCND1, hi ha auters gue han valorat 1a positivi-
tat citoplasmatica’™ que nosaltres no considerem. La positivi-
tat nuclear varia entre el 28 i el 18%". Alguns autors troben
correlacions entre 'expressio de CCND1 [ una pobra diferencia-
¢id, una mencer infiltracio limfocitaria 1 un menor index de reci-
dives. Nogensmenys, altres no hi trobaven cap mena de rela-
¢id. A la nostra série, observerm una tendéncia a la correlacid
entre l'expressio nuclear superior al 50% [ un major grau de di-
ferenciacié en els carcinomes escamosos i adenocarcinomes.
Totes les séries publicades mostren una marcada positivitat per
a p27 al 883 1 90% dels casos estudiats'™”, i cap, a ligual que la
nostra, diferencies d'expressié ni entre els tipus histologics ni
entre els graus de diferenciacio histoldgica o ultraestructural.

La coexpressio de p27 i CCND1 no ha estat estudiada prévia-
ment a3 les neoplasies de pulmo. Nosaltres, com a troballa
més important, veiem que no hi ha en cap cas coexpressio en
els tumors neurcendocring | que aguesta Coexpressio €s mes
abundant en els adenocarcinomes que en els carcinomes es-
camosas. També abservem que €s superior als adenoacarcing-
mes més ben diferenciats i als carcinormes escamasos mes
pobrement diferenciats.

Lexpressio de p53 als adenacarcinomes pulmonars s malt varia-
ble, entre un 49 i un 80%* 2 perd en els casos que sha estudiat la
positivitat en els carcinomes bronquicloalveolars, aguesta sem-
pre ha estat menor del 2096¥ ¢ fins i tot nulla Nosaltres també
observem una expressio mes baixa de p53 als carcinomes bron-
guioloalveslars que als adenocarcinomes convencionals.

Axi doncs, especiaiment al grup dels adenocarcinomes pul-
monars, |'estudi ultraestructural permet la identificacio d'un
grup de neoplasies diferents que tambeé ho son a restudi im-
munohistoguimic. L'expressio constant de p27, laugment de
coexpressio de p27 | CCND1 respecte dels altres adenocarcino-
mes, i l'expressi¢ molt baixa de p53 defineixen un perfil d'alte-
racions moleculars caracteristic del carcinoma bronguioloave-
olar i diferent de la resta d'adenccarcinomes pulmonars, pro-
bablement en relacid amb un mecanisme de progressio
tumoral diferent i, potser, relacionat amb el tipus celular dife-
rent, tal com s’ha observat ultraestructuralmentc

La microscopia electronica permet aprofundir en e! tipus
cellular originari de la neoplasia i conjuntament amb la immu-
nohistoguimica permet identificar millor els grups de neopla-

sies pulmonars. Pensem que aquest €5 un bon cami per a -

identificar grups de tumoracions que puguin tenir un pronds-
tic diferent i, potser, un tractament diferenciat i personalitzat.

Agraiments:
Aquest treball s'ha dut a terme amb el suport del FIS {96/2084).
Els autors agraeixen a les sres. E Rull i C Durana la seva collabo-

racié en la preparacio del material per a lestudi ultraestructural i
a M. Mainar i M, 5anchez per a l'estudi Immunohistoguiimic.
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LA TERAPEUTICA EN TEMPS DE PERE VIRGILI:
MEDICAMENTS EMPRATS PER PERE VIRGILI

FELS SEUS DEIXEBLES?

. Bech

Excellentissim Senyor President, Dignissimes Autoritats,
Excellentissimes Sres. | Srs. Academics, Senyares i Senyors:

Es per a mi un gran honor haver estat elegit Membre Corres-
ponent daquesta Reial Académia de Medicina de Barcelona.
Amb emocif, Excelentissims Senyors, us paleso la meva pro-
funda gratitud, ja gue tan alta distincid s'ha dratribuir, més que
als meus merits, a la vostra amistat i benevolenca.

Cal subratliar el meu profund agraiment als Excellentissims
Srs. Académics que em van proposar ¢com a candidat,

Dedico aquest breu discurs a la meva estimada esposa, Joana,
per la seva inesgotable comprensio i generositat davant del
sacrifici que li suposen les meves moltes hores substretes a
ellaiala familia.

L'eleccio del tema no ha estat dificil, ja que es celebra aquest
any el tricentenari del naixement del cirurgia Pere Virgili, que
més que renovar, en realitat, va crear fa cirurgia ‘moderna” a
limperi espanyol del s. XVIIL Amb matiu d'agquesta celebracid,
eminents personalitats han dictat a Tarragona, Vilallonga del
Camp {lloc de naixement de Virgil) | Barcelona espléndides
conferencies sobre diferents aspectes biografics i de 1a im-
mensa obra realitzada pel cirurgia vilallongui, perd crec que
ningl ha tractat &l tema que avui intentaré desenvolupar: “La
terapéutica en temps de Pere Virgili: medicaments emprats
per Pere Virgili | efs seus deixebles”. (vVal a dir que, per diver-
Ses raons, ja mhe ocupat daltres aspectes de Virgili en (re-
balls precedents, [1967, 1985 i 1985b)).

Obviament, la Tergpéutica (fatus sensus) de I'2poca comprenia
la Dietética la Cirurgia 1 la Farmacia.

En cap moment el gran cirurgia, creador dels reials cotlegis de
cirurgia de Cadis i Barcelona, va menystenir els medicaments.
Ans al contrari, manifesta que sobre la porta del Reial CoMegi
de Cadis, que acabava de crear, escauria posar-hi els atributs
de la cirurgia, que sén: la prudéncia, la farmacia, el ferro i el
foc" L'estreta relacid entre cirurgia | farmacia, recordada opor-
tunament per Virgili, no era cap descobriment i aguests lli-
gams venien de malt lluny. Tots els cirurgians des [@a més re-
mota antiguitat en llurs obres inclgien la curacié pels medica-
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ments i pel ferro. Bons exemples en sén els tractats de Teo-
doric, Salicet, Lanfranc, Chauliac, Paré, etc.

Pere Virgili neix a les acaballes del segle XVII, l'any 1699, 1 mor
el 1776. Per tant el nostre estudi se centra en el segle XVl
perd inclou a manera d'antecedents allusions al segle Xvil.
Aixd permetra situar millor les circumstancies de fevolucié de
la “mareria medica” en 'entorn de Virgili i deixebles.

De bell antuvi cal aclarir que les fons dinformacio primdaria
han estat els dos formutaris emprats a I'Hospital de la Santa
Creu, Particulares Medicamentorum, de Joan Pascual i Llobet
(1677) i la Sunopsis Formuiarum de Milans Rosell, amb el Cat-
halogus Medicaminum de apotecari Hemeteri Clgina (1741), la
Pharmacopea Cathalona de Joan Alos (1686}, tres cartes de
Virgili en qué sollicita medicaments des duitramar a lnten-
dent de Cadis {1740, 1743, 1744), la Farmacopea de la Armada
de Leandro de Vega, Cadis (1759), el Codex Formuilarium Chi-
rurgis (1771), Principis de Cirurgia de Francisco Puig (1753), Tro-
tado Theorico-Practico de Materia Medica de Juan Rancé
{1773), Tratado de las enfermedades de los 0jos de Domingo
Vidal (1785), | Avisos sobre el método de recetar de Puig
{1769). També s’han consultat un projecte d'Hospital Militar de
1716, Tarifes des 1674 a 1755, i farmacopees dels s. XVIL I XVl
({Codeyx, 1638, Donzelli, 1675; Charas, 1676, Lemery, 1645; Far-
maceopeo Matritensis, 1739; Loeches, 1721 etc). Com a literatu-
ra secundaria, s’han emprat treballs propis (Bech, 1967, 19853,
1985b, 1999, en premsa; Bech i Grau 1998, Bech et al. 1998).

A priori podria semblar que per a Virgili, home d'accié, eficag i
agosarat -practicava la litotomia (o extraccio de calculs de la
bufeta de I'orina) en menys de tres minuts-, el tema dels me-
dicaments (amb lur laboricsa preparacid, segons lart) fos
guelcom fatll 1 secundari.

En la present aportacio intentaré palesar que no nomes tenia
melt clara fa importancia dels medicaments, sind que estava
imposat en els remeis moderns, és a dir, ja Coneixia | emprava
medicaments quimics.

Algun autor dels que han intervingut en els citats actes de
commemoracio em sembla recordar que va dir gue Lacombe
va explicar, en el setge de Gibraltar, al jove | poc experimentat
Virgih, que més enlla dels Pirneus hi havia una cirurgia, i se
sobreentén una medicina, farmacia, etc, molt més capdavan-
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rera que la rudimentaria que el vilallogui havia experimentat
a Tarragona i Valéncia.

Aquesta afirmacio s’ha de matisar, ja que malgrat el gran en-
darreriment que va comportar la pragmatica de Felip Il (Aran-
juez, 22 de novembre de 1559), en prohibir als subdits de viat-
jar a lestranger per a estudiar, a la Corona d’Aragé ni havia
una riquissima tradicid. Només cal recordar les eximies obres
de Llull, Arnald de Vilanova, Rupescissa, Bernat Despuig, Johan
de Vic, Liuis Alcanys, Pere Pintor, etc, L Influéncia de les esco-
les de Montpeller i Salern, entre d'altres.

La Concordia de Barcelona (1511), segona farmacopea mes
antiga del mon, no va aparéixer per generacio espontania, si-
nG com a fruit madur de l'alta tradicio centifica forjada pels ci-
tats precursors. Molt abans que l'estrident Paracels, a 12 fi del
5. X1V, inventés la iatrogquimica o spagiria, ja Arnald de Vilano-
va {1240-1311} I'havia practicada 200 anys abans. Nomeés &al
llegir atentament | aparelladament les seves Opera Medica i
Rosorius phifosophorurm per a copsar com parla magistral-
ment de¢ “fermentacions”, “destilacions”, “sublimacions”, "tin-
tures”, “alis”, “vins", “glixirs”, "arcans”, etc.

l.a medicing catdlana dels segles Xl i XIV fou un referent per
a I'turopa culta, nombrosos autors la citen. En nom de fa bre-
vetat, Nomeés naportaré un exemple: la de l'eminent metge
forenti, Marsili Ficing, que a les pag. 301, 340, 347, etc, de I'o-
bra De Vita Libri tre, amb gran elogi, pren model del que feien
“doctores catellani (o catellanorum)”.

Perd no fou tan sols aquesta gloriosa tradicio la que va influir
en la formacio iniciatica de Pere Virgiti a Tarragona. Quatre
factors més completdren la solida formacio del cirurgia.
D'aquests, el primer, encara que tragic per al desti global de la
nacio catalana, fou decisiu per al jove virgili. Em refereixo a la
fi de la guerra de successio, amb l'ocupacio per les tropes cas-
tellanes i franceses. Dins les Uitimes hi havia cirurgians, met-
ges i apotecaris que coneixien les obres de Querceta (1344-

1609), Van Helmont (1577-1644), Sennert {1572-1637), Riveri
{1589-1655), Batei (1608-1669), Renodeus, Bauderon {1540-1623},
Charas, Sauvageon (1670 i Lemery, entre daitres.

Els sanitaris francesos, com ara el cirdrgia Sorel | Abolin, que
era lapotecari major de les tropes que assetjaren Barcelons, |
fins 1 tot alguns catalans, com Joan Minuart | Gabriel Ribals, es
queden a servir amb les tropes de Felip V. A Tarragona, a casa
del cirurgia Gabriel Riera o be g 'hospital, Virgili comenga a
conéixer llurs técniques i remeis. En els setges de Gibraltar |
Oran devia comprovar la utilitat del Elgboratori Galeno Chimico
Pharmaceutico, dingit per l'apotecari major Francisco Ramaos.

£l segon factor fou el desti a Cadis (i Sevilla, on participa en
sessions de ' Académia de Medicing y otras Crencigs, amb Jor-
di Juan, Gaviria i d'altres), que en 'época era el punt d'arribada
i distribucio per tota Europa de les drogues d'America {gquina,
told, guaiac, sarsaparnilla, etc). Tant a I'Hospital de Cadis com
mes tard en el Reial Collegi de Cirurgia que funda Virgili o en
els seus quatre viatges a America, entra en concacte amb els
nous rmedicaments d'origen vegetal.
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El tercer factor fou l'estada a Paris al costat de Le Dran, Le Cat,
Petit 1 daltres, amb tot I'esperit de l'empirisme practicat al “Jar-
din des Flantes” on capta perfectament els Ultims aspectes de
les grans polemiques entre metges i cirurgians, entre galenis-
tes i latroquimics, entre els partidaris 1 els antagonistes en I'Us
dantimonials, entre el galenista Patin i el iatroquimic Turquet
de Mayeme, (que es degué refugiar a Anglaterra, on fou deci-
siu en la redaccié de la revolucionaria Pharmacoped Londinen-
sis), etC. Ben segur que Virgili, que havia preparat el viatge en
menys d’'una setmana, no perdé ni un sol minut daquell mera-
vellos escenari parisenc, polemic i, per tant, enriguidor.

Un quart factor en la seriosa consideracio dels medicaments
mederns, quimics, per part de Virgili, cal buscar-lo en la serig-
sa implantacié dels seus collegis de cirurgia de Cadis i Barce-
lona en hospitals consolidats, amb una llarga tradici). Val a dir
que entre Cadis 1 Barcelona hi havia diferencies. Aixi abans
darribar Virgili a Cadis, a I'hospital 1a preparacié i ladministra-
¢i6 de medicaments era deficient:

{".se equivocan Yy no daban a los debidos tiempos ia aplica-
citn de los medicamentos, dando purga a quien no se le ha-
bia mandado, sing orchaty, por no ser inteligentes 10s enfer-
meros”, Diputacion de Sanidad en el Hospital Real de Cadiz, 13
de Abril de 1727, “.se reconocit Ja botica de dicho hospital y
en ella no se hallo método formal de recetarios y estar esca-
sa generalmente de todos los medicamentos ", Actas del Ca-
bildo de 2 de Julic de 1728)

En canvi, a Barcelona, a I'Hospital de la Santa Crey, hi havia
metges | cirurgians com Thomas, Milans, Rosell, Puig, etc, i
apotecaris experimentats com Pasqual i Llobet {1677) | Qlzina
{1741).

Quasi cent anys abans que Virgili fundés el Collegi de Cirurgia
de Barcelona, a l'esmentat Hospital era vigent el formulari
anomenat Particulares Medicamentorum descripciones (1677),
amb medicaments preferentment galénics, perd amb un prin-
cipi de férmules i procediments guimics. Aixi se Cita l'esperit
de vitriol {destilat amb alambi), &l lapis prunella seu cristo-
Hturn rminerale, el nitrum puri, el flores suiphuns, els acett roso-
ti, la tutia preparada, la cerussa, els sublimati, 1es salis esentia-
lis, idest cremor seu les cristalli tartar, Funguentum mercurt
expertum, l'aluminis usti, Ialuminis rupei, el Spiritus sulphuris
campanarius (.destilletur.), 'agua aluminosa, luto sapientia
(ut adiunt chymicos). Amb aquest aclariment ens indica que
autor estaba familiariczat amb els quimics.

Es a dir, ja se citen dos “esperits”, “aiglies”, etc, formes intro-
duides per la quimica farmacéutica. 5i aixd passava el 1677,
no cal dir que el 1741 els medicaments quimics (com diverses
aiglies simples i compostes), "spagina’, o medicaments pro-
piament dits quimics (vg. antimoni diaforetic, antimoni dia-
forétic marcial, mantega d'antimoni, aetiops, croccus, calome-
lonos, etc., esperits, olis destilats, sals, elixirs, extractes, etc;
abunden abastament).

En tedicid de 1749 del Synopsis Formularum hi consten 430
receptes, amb 31 cites de Lemery, 5 de Mynsicht, 4 de Quer-



