

















Editorial

La ética médica del
“fotomaton”

La vigente Ley General de Sanidad no
admite dudas. La Medicina se ejercera
segun el principio de la Autonomia, aban-
donando por viejo el clasico principio de
Beneficencia.

Beneficencia y Autonomia son mane-
ras de ver la relaciéon médico-enfermo, dos
maneras contrapuestas de ejercer la
Medicina. La Beneficencia persigue el bien
del enfermo siempre. En ocasiones -y ya
es paradoja- en contra de su propia volun-
tad, y eso la tilda de paternalista. La Au-
tonomia por el contrario, observa la enfer-
medad desde la 6ptica del enfermo y es
él quien decide si quiere curarse o no.
Quien elige un determinado tratamiento y
quien a la postre da su consentimiento
para que se ejerza el arte. Lo de todo para
el enfermo pero sin el enfermo es un
estigma dieciochesco. El principio de Au-
tonomia supone que el enfermo es mayor
de edad; tiene y debe decidir por si mismo
y por tanto los médicos y sus técnicas
seran meros instrumentos siempre a su
servicio. Nunca impuestos.

Va un ejemplo: El cirujano abre un
abdomen con el diagnéstico de apendicitis
y se encuentra ademas un cancer de colon.
Extirpa el apéndice y también el carcino-
ma. Le instaura un ano contra natura. Todo
ello lo hace sin consultar -obviamente- al
enfermo que creia iba ser operado Unica-
mente de su apéndice. Ei cirujano ha
obrado segun el principio de Beneficencia
pues su actuacion ha sido coherente con
lo que la ética y la clinica demandaba. Sin
embargo el paciente, al despertar de la
anestesia, se querella contra el cirujano
por haber tomado la decisién de extirparle

137

el cancer. Para este enfermo -y este es el
fundamento legal- es preferible la muerte
a ir para siempre arrastrando una colosto-
mia que merma su calidad de vida. El
enfermo invoca el principio de Autonomia,
el principio de decidir sobre su propia
salud. La querella llega al juzgado. Falta-
ba el consentimiento informado. jGrave
error! Y el asunto se resuelve, invariable-
mente y millonariamente a favor del pa-
ciente en aplicacién de la Ley General de
Sanidad. El cirujano es condenado y el
colectivo médico se rasga las vestiduras.

Ciertamente los cimientos hipocraticos
tiemblan. También tiembla la deontologia
y la misma ética. Y no es para menos.
Durante afos, décadas, siglos y milenios
el médico ha luchado contra la muerte y la
enfermedad con un sentido paternalista,
buscando siempre el bien del enfermo,
procurando conservar su vida segun lo que
su conciencia le dictara. Ahora no. Ahora,
ese novedoso principio de autonomia, esa
“medicina a la carta”, sumerge en un
tenebroso mar de contradicciones a los
mas abnegados, a los mas vocacionales y
a los que ejercen la Medicina con la mis-
tica del sacerdocio. Que aun son bastan-
tes.

La Medicina actual discurre por los
senderos de la tecnologia porque la tec-
nologia explora, diagnostica y cura con
unos indices mucho mejores que la medi-
cina humanistica tradicional. Y es que
detras de aquel humanismo se escondia
la impotencia, y en ocasiones - y eso era
peor - la incompetencia, que se magquilla-
ba con el afeite de la afabilidad. “...Don
Fabian poca cosa sabfa, pero jera tan
humano!...” Actualmente y desde peque-
fitos, los médicos (o sea desde que se
termina la carrera) dan poco péabulo a
latines y retdricas. Los examenes son tipo
test, donde no vale enrollarse para dar el
pego. Son respuestas contrastadas por
estadisticas fiables que, estoy seguro, no
superarian mis mejores maestros. Des-
pués, durante el aprendizaje practico, es
la técnica elevada al cubo lo que domina



la moderna ensefianza. Las ciencias ma-
tematicas irrumpen con prevalencia en
forma de estadistica clinica siempre a
caballo entre lo util y lo inatil. La técnica,
en fin, es tan extraordinaria que se hace
indispensable. Las maniobras de Leopold,
por ejemplo, tema de examen practico en
aquellas entrafables catedras Obstétricas
de pelvimetro y trompetilla, resuitan anec-
doéticas. Lo que priva es una ecografia de
alta definicién. Y la percusién, la palpa-
cién vy la auscultacién a oreja desnuda,
son simples complementos en todo caso
evitables. El enfermo esta cada vez mas
alejado fisicamente del médico, y eso
comporta un alejamiento espiritual. Pero
poco importa si el mal se cura.

Por ley, el enfermo ya es mayor de edad
y las figuras paternalistas se consideran
humillantes. Abajo el paternalismo y usted
cureme esa gripe que es su obligacién.
iAh! Y no quiero cdpsulas sino suposito-
rios y el miércoles sin falta salgo de viaje.
Asi que a ver...

Y cuando esta Medicina Autonomista y
a la carta fracasa, es que los medios fa-
llan. Y el médico es ahora un medio. Un
medio que ha fallado y al que se exigen
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responsabilidades por su mala praxis, por
su negligencia y hasta alguien lo acusara
de falta de humanidad. Pero claro, eso de
acusar de falta de humanidad a esas altu-
ras, ya es morro.

Nuestros principios morales han cam-
biado en una sola generacién. La Medici-
na defensiva se impone sobre la Medicina
Vocacional, y mientras ganamos comba-
tes al dolor y a la enfermedad, retrocede-
mos en lo humano y en lo humanistico.
Pero éste es el signo de los tiempos.
Apenas, por otra parte, quedan ya foto-
grafos de los que te componian, te enfo-
caban y buscaban el lado bonito de tu cara.
Ahora no. Ahora las fotografias las hace
una camara automatica, un “fotomatén”, y
por unas pocas monedas tienes cuatro
fotos técnicamente buenas y artisticamen-
te malas. Puedes salir como tu quieras y
ese es el quid. Riendo, llorando, haciendo
muecas, etc. Son fotografias a la carta
como la Medicina actual. Sin embargo es
muy practico y te las admiten en todo lo
oficial.

Pero son fotografias de “fotomatén”.

Y el médico actual va camino de ser
eso: un trasunto de “fotomarén”.

jVayal



Premio

Fenémeno de
Raynaud, método
diagndstico y
tratamiento con
antagonistas del
calcio de liberacién
prolongada. Ensayo
clinico prospectivo a
doble ciego*

Antonio Salomoén Sanchez ,Lucio Pa-
llarés Ferreres Salvador Martinez Melén-
dez .

Introduccion

El fenémeno de Raynaud se define
como la aparicién de una isquemia aguda
y reversible a nivel periférico tras la expo-
sicién al frio, y que deforma preferente
afecta a la arteria digital de los dedos de
las manos. De forma caracteristica estos
pacientes presentan, tras la exposicién al
frio, una primera fase de intensa palidez,
para posteriormente cambiar con la recu-
peracion del flujo arterial a una segunda
fase de cianosis y finalmente a una fase
de eritema. Si bien estas son las 3 fases
clasicamente descritas, es mas habitual
observar Unicamente 2 fases, una primera
de palidez y una segunda de cianosis o
eritema (1-2).

En ocasiones, la intensidad del vasoes-
pasmo condiciona que junto al cambio de

* Premio Damian Carbé 1997 del Colegio Ofi-
cial de Médicos de Baleares .
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color, el paciente ademas refiera diseste-
sias, entumecimiento y verdadero dolor de
isquemia en los dedos de las manos. En
aquellos casos de mayor intensidad y
cronicidad, se puede llegar a desarrollar
ulceraciones digitales y amputaciones
isquemicas. Los dedos de las manos
suelen estar siempre afectos, los dedos
de los pies en menor grado, y mas rara-
mente otras areas como la nariz o los
pabellones auriculares (3-6).

Si bien alrededor del 20 % de la pobla-
cion puede referir algun tipo de intoleran-
cia al frio, el Fenémeno de Raynaud pro-
piamente dicho afecta aproximadamente
al 5% de la poblacién general. En la etipo-
patogenia de este fenédmeno pueden inter-
venir diferentes factores, segun exista o
no una enfermedad de base asociada, pero
en todos los casos hallamos un denomi-
nador comin que es la presencia, en
mayor o menor grado, de un vasoespas-
mo.

Aproximadamente en la mitad de los
pacientes con Fenémeno de Raynaud no
se halla una causa especifica, y se deno-
mina primario o idiopatico, o también
“‘enfermedad de Raynaud”. En la otra
mitad, existe una larga lista de procesos
asociados que incluye la patologia del
desfiladero toracico, las enfermedades del
colageno, vasculitis, discrasias sangui-
neas, quimioterapia ingesta de farmacos
betabloqueantes y derivados ergéticos,
determinadas profesiones, y la patologia
vascular ateromatosa, como entidades
mas destacadas. En estos casos habla-
mos de Fendmeno de Raynaud asociado
o secundario, o también “Sindrome de
Raynaud”.

El diagndstico del Fendmeno Raynaud
es fundamentaimente clinico. El uso del
laboratorio se limita a definir subgrupos
clinicos, una vez realizado el diagnéstico
de Fenomeno de Raynaud. Las explora-
ciones a nivel del arbol vascular, incluyen
la exploraciéon de los pulsos, las manio-
bras para detectar patologia del desfilade-
rq toracico, el estudio del flujo vascular



periférico mediante la realizacién de una
fotopletismografia digital, y la medicién
del indice de presién digital (7-9).

Desde que se identificé esta patologia
vascular han sido numerosos los esfuer-
zos realizados, principalmente en el area
terapéutica. El tratamiento del Fenémeno
de Raynaud es complicado y generalmen-
te poco agradecido. Los farmacos vasodi-
latadores, los inhibidores de la activacion
de las plaquetas, los bloqueadores de los
canales del calcio, antagonistas de la
serotonina, asi como la perfusién de pros-
taglandinas, pueden mejorar en algunos
casos las manifestaciones clinicas del
trastorno vascular.

De todos los farmacos contrastados en
diferentes ensayos, los antagonistas del
calcio nifedipino (10-12), nicardipino(13) y
diltiazem(14), son los principios activos
gue han tenido mayor uso en esta patolo-
gia, especialmente en pacientes con Fené-
meno de Raynaud leve-moderado, sobre
todo si tenemos en consideracién los
efectos colaterales del resto de las tera-
pias. Los ensayos terapéuticos con otros
medicamentos, como las perfusiones de
prostaciclina o de prostaglandinas, estan
dirigidos hacia aquellos casos graves, con
complicaciones vasculares isquémicas.
Excepcionalmente se han indicado simpa-
tectomias y ablacién del ganglio estrella-
do, con resultados poco satisfactorios.

Recientemente, la nueva generacién de
antagonistas del calcio de liberacién pro-
longada, con una accién mas selectiva
sobre el arbol vascular periférico, ha
demostrado resultados esperanzadores en
esta patologia, con una menor aparicién
de efectos adversos. En este sentido,
Civita y cols. (15) han observado en un
ensayo a doble ciego en comparacién con
un placebo, una respuesta significativa del
antagonista del calcio de liberacién pro-
longada amlodipino, en un grupo de 20
pacientes con Fenémeno de Raynaud. No
obstante, es necesaria la realizacién de
nuevos ensayos clinicos en series con un
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ndmero de pacientes que permitan extra-
polar los resultados obtenidos.

Objetivos

En base a lo anteriormente comentado,
se ha disefiado el presente trabajo, con
los siguientes objetivos:

Estudiar la eficacia del antagonista
del calcio de liberacién prolongada fe-
lodipino, en el tratamiento del Fenéme-
no de Raynaud.

Determinar la dosis del principio
activo mas efectiva.

Analizar el patrén de respuesta vas-
cular de estos pacientes, en los dife-
rentes subgrupos clinicos e inmunolé-
gicos.

Pacientes y método

3.1 Descripcién del estudio

Se ha realizado un ensayo clinico pros-
pectivo, durante un periodo de 4 meses
comprendido desde febrero hasta mayo de
1996, en un grupo de pacientes con Fené-
meno de Raynaud, para determinar la
utilidad terapéutica del antagonista del
calcio de liberacion prolongada, felodipi-
no.

3.1.1 Criterios de inclusién

-Fenémeno de Raynaud primario o
asociado a enfermedades del Colageno.

-Posibilidad de control y seguimiento
por parte del equipo investigador.

-Posibilidad de realizar la Fase de Pre-
inclusion (ver apartado 3.6.4).

3.1.2. Criterios de Exclusién

-Fenémeno de Raynaud profesional, o
asociado a otras etiologias distintas de las
enfermedades del colageno.

-No poder seguir el control y seguimien-
to adecuados (fases del ensayo).

-No poder realizar la fase de Preinclu-
sion.



-No aceptacion del Protocolo por parte
de! paciente.

-Embarazo o Lactancia.

-Enfermedad cardiovascular ateromato-
sa.

3.2. Pacientes con Fenémeno de
Raynaud

Se han incluido en el estudio 40 pa-
cientes atectos de Fenémeno de Raynaud,
diagnosticados mediante los criterios cli-
nicos que se exponen mas adelante. Los
pacientes provenian de centros Hospitala-
rios, y de Centros de Atencién Primaria de
la Ista de Mallorca.

3.3. Grupo Control

El grupo Control la constituian 15 vo-
luntarios sanos, a los que previamente se
habia realizado una anamnesis y explora-
cion fisica dirigidas a descartar la presen-
cia de los principales factores de riesgo
cardiovascular: tabaquismo, diabetes,
hipertensién arterial y dislipemia.

Asimismo, ninguno de ellos presentaba
antecedentes de enfermedad cardiovascu-
lar conocida, ni seguia ningan tratamiento
médico.

3.4. Criterios Diagnésticos de
Fenomeno de Raynaud

El diagnéstico de Fenémeno de Ray-
naud se realizé en base a los siguientes
criterios:

-Diagndstico de CERTEZA:

-Cambio de color 3 fases (palidez-eri-
tema-cianosis ), tras la exposicién al frio.

-Cambio de color 2 fases (palidez-eri-
tema o cianosis), tras la exposicién al frio.

-Diagndstico de SOSPECHA:

-Cambio de color 1 fase (palidez) tras
la exposicién al frio, junto a la presencia
de parestesias y/o entumecimiento de los
dedos de las manos. La existencia de un
indice de Presién Digital patolégico confir-
ma el diagnéstico en estos casos.
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3.5. Medicion del Indice de Presion
Digital (IPD)

Se ha realizado el estudio del flujo
vascular periférico mediante medicién del
Indice de Presion Digital (IPD). Para ello
se ha determinado la presion arterial (PA)
en la arteria humeral del brazo correspon-
diente, y seguidamente se determina la
PA a nivel digital mediante manguitos de
presion adaptados, a nivel de los dedos
22,3% 42 de cada mano en estado basal,
y postest de exposiciéon al frio. El test
consiste en sumergir ambas manos en
agua fria, a 42-6°C, durante 5 minutos. Este
test se denomina también test de provoca-
cion del vasoespasmo, ya que éste es el
efecto buscado, simulando lo que ocurre
en realidad.

Para calculo del IPD, se realiza el
cociente entre la PA digital obtenida y la
PA humeral correspondiente. Asi se obtie-
ne un IPD para cada dedo, que oscilara
entre un valor minimo de 0, y maximo de
1. Este cdlculo se realiza en estado basal,
y se repite tras el test de exposicién al
frio.

3.6. Administracion del tratamiento.

3.6.1. Proceso de Aleatorizacién

Se ha utilizado para el tratamiento una
asignacion aleatoria estratificada.

3.6.2. Tipo de Control y Diseno

El control utilizado corresponde a un
placebo. El tipo de disefio corresponde al
de un ensayo clinico.

Controlado con grupos paralelos.
3.6.3. Enmascaramiento

El tipo de enmascaramiento es el de
doble ciego.

3.6.4. Perinclusion o Lavado

Para evitar interferencias con otros
medicamentos y conocer el estado basal
del paciente, éstos no han recibido ningun
tratamiento que pudiera alterar el estudio
durante las 4 semanas previas.



Valoraciéon de la Respuesta al Trata-
miento.

Se ha valorado como respuesta al tra-
tamiento cualquiera de las dos situacio-
nes:

A) La mejoria de las manifestaciones
clinicas, como menor numero de episo-
dios/dia y menor duracién de los mismos
(en minutos).

B) El aumento del IPD post exposicién
al frio durante el ensayo clinico, respecto
a la determinacién previa al inicio del
ensayo. Este aumento deberd ser supe-
rior a 3 veces la desviacion standar (DS)
observada en el grupo de control sano.

3.8.Desarrollo y Fases del Ensayo

Tras la inclusion de los pacientes, y la
fase de preinclusién o lavado, se inici6 el
ensayo clinico que constaba de tres fa-
ses: .

-Fase 0: Recogida general de datos,
exploracién fisica y extraccion de mues-
tras para laboratorio de bioquimica y de
inmunologia. Se realiza a cada paciente
un estudio mediante pletismografia con
medicion del IPD basal y post-test de pro-
vocacion al frio. Posteriormente se inicia
la medicacién a dosis de 5 mg al dia,
(felodipino o placebo) de forma ramdomi-
zada a doble ciego.

.Fase 1. Tras 5 semanas de medica-
cién , se realiza un control clinico con
nueva recogida de datos, y nuevo estudio
mediante pletismografia con medicién del
IPD basal y post test de provocacién al
frio. Posteriormente se aumenta la medi-
cacién, a dosis de 10 mg al dia.

.Fase 2: Tras otras 5 semanas de
medicacidén, se realiza un nuevo control
clinico con nueva recogida de datos, y
nuevo estudio mediante pletismografia con
medicién del IPD basal y post test de
provocacién al frio. Posteriormente se da
por finalizado el ensayo.

3.9.Criterios de Retirada

Se considero la retirada del paciente
del Ensayo ante la presencia de cualquie-
ra de las siguientes circunstancias:

-Solicitud por parte del paciente

-Desarrollo de efectos adversos que asi
lo requieran.

-Incumplimiento de las Fases del Ensa-
yo.

Recogida de Datos:

La recogida de las variables clinicas y
de laboratorio establecidas para este

ensayo clinico se han registrado en un
Cuaderno de Datos disefiado para este fin

Variables Clinicas Variables Bioquimicas | Variables inmunolégicas

Antecedentes (Codificados) VSG AAN

Exploracién (Codificada) Fibrinégeno Anti-DNA

Factor Riesgo Vascular Hemograma Complemento

Raynaud 12 o 2°¢ Coagulacién Factor Reumatoide

Enfermedad Asociada Glicemia Crioglobulinas

Farmacos Asociados Creatinina Anti-Ro

Tiempo Evol. Raynaud Colesterol Anti-La

N¢ Episodios al dia Triglicéridos Anti-RNP

Duracion episodios Fosfatasa Alcalina Anti-Sm

Efecto Adverso(codificados) | Gamma-GT Anti-Scl 70
Proteinas totales Anticentrometro
Proteinograma Antifosfolipidos

VSG: Velocidad de sedimentacion globular; AAN Anticuerpos Antinucleares.
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3.11 Anaélisis Estadistico

Se ha realizado un analisis estadistico
descriptivo mediante el calculo de la Media
y de la Desviacién tipica. Para el analisis
de las variables cualitativas se ha utiliza-
do el Test exacto de Fisher . Para el
analisis de la variables cuantitativas se ha
utilizado el Test no paramétrico de la U de
Mann-Whitney. Para el célculo de las
correlaciones se ha utilizado el coeficiente
de correlacion de Spearman. Para el
analisis de diferentes proporciones se ha
utilizado el Test de comparacién de fre-
cuencias.

4. Resultados

4.1 Caracteristicas Generales de la
Serie

La serie general estaba constituida por
40 pacientes, 33 (82°2%) mujeres y 7
(17'5%) varones (ratio 4'7/1), todos ellos
diagnosticados de Fenémeno de Raynaud,
con una media de edad de 43’95+ 13’14
afios, (limites 21-72 afos).

El tiempo medio de evolucién de la
clinica de Raynaud al inicio del estudio
era de 7’8 +- 7’57 afos (limites 0'3-30
afnos).

En 21 (52'5%) casos se trataba de un
Fenédmeno de Raynaud primario, y en los
19 (47'5) restantes de un Raynaud asocia-
do a una enfermedad del tejido conectivo.
Las enfermedades del tejido conectivo

asociadas en este grupo fueron: 8 (42'2%)
esclerosis sistémicas, 7 (36'8) lupus erite-
matosos sistémicos, 2 (10°5%) artritis
reumatoideas y 2 (10'5%) sindromes de
solapamiento.

Del total de pacientes, 23 (57'56%) refe-
rian los sintomas clinicos del Fenémeno
de Raynaud unicamente en los meses de
invierno, mientras que los 17 (42'5%)
restantes desarrollaban la clinica durante
todo el afio, aunque con mayor intensidad
durante el invierno.

Todos los datos anteriormente comen-
tados de exponen en la Tabla I.

4.2.Grupo Control

El grupo control estaba constituido por
15 voluntarios sanos, 10 (66'6%) mujeres
y 5 (33'3%) varones (ratio 2/1). La media
de edad fue de 32'11+-10'2 afos, con
limites entre 28 y 38 afios. Ninguno de los
controles presentaba antecedentes de
enfermedad cardiovascular, ningiin habito
o factor de riesgo conocido (tabaco, hiper-
tension, diabetes, dislipemia ), ni seguia
ningun tratamiento médico.

4.3.Caracteristicas Generales. Grupos
Placebo y Felodipino

Se procedi6 a randomizar a los pacien-
tes de forma aleatoria y estratificada, para
la administracion a doble ciego de felodi-
pino versus placebo. Una vez finalizado el
ensayo, se procedié a la comparacién de

N¢ Pacientes
Mujeres/Varones
Media Edad
Evolucién Raynaud
Raynaud primario
Raynaud asociado

40

33 (82'5%) / 7 (17'5%)
43'95+-13'14 anos
7'80+-7'57 ainos
21 (52'5%)

19 (47'5%)

Esclerodermia 8 (42'2%)
Lupus Eritematoso 7 (36'8%)
Artritis Reumatoidea 2 (10°'5%)
Sindrome Solapamiento 2 (10’5%) Tabla I. Caracteristicas gene-

rales de la serie
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los resultados obtenidos para cada grupo.
Las caracteristicas generales de ambos
grupos, placebo y felodipino, se muestran
en la Tabla Il.

Ambos grupos estaban constituidos por
20 individuos, con ratios mujer /varén vy
media de edad similares. Asimismo, los
factores de riesgo vasculares (tabaco,
hipertensién arterial y dislipemia), se pre-
sentaron con prevalencias similares en
ambos grupos. Las caracteristicas del
Fendmeno de Raynaud referentes al tiem-
po medio de evolucién y asociacién a
enfermedades del colageno, no presenta-
ron diferencias significativas entre ambos
grupos.

En la tabla Ill se especifican de forma
mas detallada las principales caracteristi-
cas del Fenédmeno de Raynaud en los dos
grupos.

Las enfermedades del colageno aso-
ciadas al Fenémeno de Raynaud observa-

das con mayor frecuencia, fueron la escle-
rodermia vy el lupus eritematoso sistémi-
co. Durante el ensayo clinico, la presencia
de criterios de actividad, clinica y/o inmu-
nologica, en estas entidades se observé
con una frecuencia similar en ambos gru-
pos (tabla Hl).

Al analizar el tratamiento que los indivi-
duos de la serie recibieron de forma con-
comitante durante el ensayo, se obtienen
los siguientes resultados. En 13 (32'5%)
casos no se administré ningun tratamien-
to, a parte del ensayo clinico. El resto de
los pacientes, 27 (67'5%) recibian medi-
cacion prescrita para diferentes patologias,
en su mayor parte, en relacién a las enfer-
medades del coldgeno ya comentadas,
asociadas al Fenémeno de Raynaud. Asi,
de los 27 individuos con medicacién aso-
ciada, 16 (59'2%) seguian tratamiento con
prednisona e inmunodepresores (ciclofos-
famida o azatioprina), solos o en combina-

cion.

Placebo Felodipino
Pacientes 20 20
Mujeres/Varones 17 (B5%)/3 (15%) 16 (80%)/4 (20%)
Media de Edad (afios) 42'70+-14'61 45'20+-11'75
Factores de Riesgo Vascular 8 (40%) 10 (50%)
Tabaco 6 (30%) 7 (35%)
Hipertensién 1 (6%) 3 (15%)
Dislipemia 1 (5%) 2 (10%)

Tabla Il. Caracteristicas generales del gr

upo de pacientes con placebo y con felodipino.

Placebo Felodipino

(n=20) (n=20)
Evolucién Raynaud (afos) 8'0+-7°27 7'68+-8'04
Clinica en Invierno 13(65%) 10(50%)
Cinica todo el afo 7 (35%) 10(50%)
Raynaud primario 10(50%) 11 (55%)
Raynaud Asociado 10 (50%) 9 (45%)
Esclerodermia 3 (30%) 5 (55'5%)
Lupus Eritematoso 5 (50%) 2 (22°2%)
Artritis reumatoidea 2 (20%) -
Sindrome de Overlap - 2 (22'2%)
Enferm. Del Colageno Activa 30% 33'3%

Tabla lll. Caracteristicas clinicas del Fenémeno de Raynaud en ambos grupos, placebo y

felodipino.



En la Tabla IV se relaciona la medica-
cion asociada durante el ensayo clinico,
para cada uno de los dos grupos, placebo
y felodipino.

No se observaron diferencias significa-
tivas respecto a la medicacién asociada
en ambos grupos.

4.4. Seguimiento del Ensayo Clinico

Del total de los 40 pacientes incluidos
en este estudio, 38 finalizaron todas las
fases previstas, lo que significa un segui-
miento del 95%. Dos pacientes fueron
retirados en la ultima fase, ante la sospe-
cha de efecto adverso en un caso (poste-
riormente no confirmado), y por causas no
relacionadas con el propio estudio en el
otro.

4.5. Respuestas obtenidas en los
Grupos Placebo y Felodipino

Al analizar la respuesta obtenida en
ambos grupos, placebo y felodipino, se ha
diferenciado entre la mejoria observada en
las manifestaciones clinicas (numero de
episodios y tiempo de duracién ) variables
todas ellas muy sugestivas a pesar de
poderse cuantificar, y entre la mejoria
observada en la exploracién vascular,
concretamente en el Indice de Presion
Digital, que refleja el grado de perfusion
distal. Esta variable es totalmente objetiva
e independiente de la interpretacion del
paciente.

En la Tabla V se exponen los resulta-
dos generales.

Tratamiento Placebo felodipino
(n=20) (n=20)
Sin tratamiento 5 (25%) 8 (40%)
Prednisona Monoterapia 2 (10%) 3 (15%)
Prednisona + Inmunodepresores 5 (25%) 4 (20%)
Inmunodepresores Monoterapia 1 (5%) 1 (5 %)
Antiagregantes 8 (10%) -
AINEs 1 (5%) 1 (5%)
Cloroquina 1 (5%) -
Antiacidos 1(5%) 1 (5 %)
Hipolipemiantes 1 (5%) 1 (5%)
Anticoncepcion oral 1 (5%) 1 (5%)
Hormonas Tiroideas 1 (5%) 1 (5%)

Tabla 1V. Medicacion asociada durante el
los grupos, placebo y felodipino.

desarrollo del ensayo clinico, en cada uno de

Respuesta al tratamiento Placebo Felodipino p
(n=20) (n=20)

Ninguna respuesta 6(30%) 3 (15%) n.s.

Respuesta favorable 14 (70%) 17 (85%) n.s

Manifestaciones Clinicas 11 (55%) 15 (75%) n.s

Pletismografia (IPD) 4 (20%) 12 (60%) <0.01

IPD: Indice de Presién Digital; n.s.: no significativo

Tabla V. Frecuencia de respuesta clinica y pletismografica observada para cada grupo,

placebo y felodipino.
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Al valorar la respuesta favorable gene-
ral, es decir evidencia de mejoria clinica
y/o pletismografica, se obtienen frecuen-
cias similares en ambos grupos (70% vy
85%). Sin embargo, al diferenciar entre
ambos tipos de respuesta, es decir, mejo-
ria en las manifestaciones clinicas, y
mejoria en el IPD, se obtienen diferencias
significativas.

4.6 Mejoria de las Manifestaciones
Clinicas

La prevalencia de mejoria en las mani-
festaciones clinicas, aunque mayor en le
grupo de felodipino (55 y 75%), no alcan-
za la diferencia significativa. Esta mejoria
viene definida por la referencia por parte
del paciente, de mejora en cualquiera de
los parametros valorados, como el nume-
ro de episodios al dia y la duracién de los
mismos. Son variables referidas por el
propio paciente, y aunque algunas sean
cuantitativas, no se pueden medir directa-
mente por el facultativo.

En las figuras 1y2 se muestra la evolu-
cion paralela de las variables clinicas
durante el ensayo, para cada uno de los
dos grupos.

4.7 Mejoria en el Indice de Presién
Digital (IPD)

Al valorar la respuesta mediante la
determinacion de los indices de presiones
digitales, se observa una respuesta signi-
ficativamente mayor en el grupo con felo-
dipino. Las figuras 3y4 muestran los IPD
en condiciones basales y post-test de
exposicion al frio obtenidos en el grupo
control de personas sanas, y en la serie
general de pacientes con Fenémeno de
Raynaud. En ambas situaciones, basal y
post-test, se obtienen diferencias signifi-
cativas entre el grupo control y el grupo
de pacientes con Raynaud.

Cuando comparamos las frecuen-
cias de mejoria observada en los IPD post-
test durante el desarrollo del ensayo clini-
co en ambos grupos, placebo y felodipino,
se obtiene una mejoria en el grupo de
felodipino significativamente mayor (60%),
respecto al grupo placebo (20%) (p<0.01)
(tabla V). La figura 5 muestra la grafica
correspondiente a la evolucién de los
indices de presién digital post-test en
ambos grupos.

En la tabla VI se muestran los valores
medios de IPD post-test en cada fase del
ensayo, para cada grupo de pacientes.

N° Episodios/dia CIPlacebo
OFelodipino
7
& IS
~J

5 j\
4
3
2
1
0

Fase O Fase 1 Fase 2

(Omg) (5mg) (10mg)

Duracion (minutos)

OPlacebo
OFelodipino

Fase 2
(10mg)

Fase 1
(5mg)

Fase O
(Omg)

Figura 1. Evolucién del numero de episodios
diarios de Fenémeno de Raynaud en relacion

con las fases del ensayo clinico.

Figura 2. Evolucién de la duracién media de los
episodios diarios de Fendmeno de Raynaud en

relacién con las fases del ensayo clinico.
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Fase Placebo Felodipino p
(n=20) (n=20)

Inicio (Omg) 0'8+-0'27 0'22+-0'26 n.s.

1%fase (5 mg) 0'29+-0'34 0'33+-0'30 n.s.

2%fase (10 mg) 0'22+-0'27 0'45+-0'35 0.03

Tabla VI. Valores medios de IPD post-test obtenidos en las distintas fases del ensayo, en
el grupo placebo y felodipino.
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Figura 3. Valores del Indice de Presién Digital ~ Figura 4. Valores medios del Indice de Presidn

(IPD) en estado basal, y postest de exposicion Digital (IPD) en estado basal, y postest de

al frio en el Grupo control de individuos sanos  exposicién al frio, en el grupo control de indi-
viduos sanos, y en la serie general de pacien-
tes con Fenémeno de Raynaud.
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Figura 5. Evolucidn de los Indices de Presién Digital(IPD) postest de exposicién en frio,
en los pacientes con Fenémeno de Raynaud que recibieron Felodipino, y en los que
recibieron placebo, en cada Fase de ensayo clinico.



Los valores medios de IPD aumentan
en el grupo felodipino, y alcanzan la mayor
diferencia en la 2%fase, con dosis de 10
mg (=0.03) (tabla VI)-. Esta diferencia es
estadisticamente significativa, a pesar de
incluir a los 8 pacientes que no presenta-
ron respuesta en sus IPD, y representa la
respuesta global en este grupo. Si exclui-
mos los 8 casos sin respuesta, y analiza-
mos los IPD medios de los 12 pacientes
de este grupo con respuesta favorable,
obtenemos unos IPD de 0'41+-0'26 y de
0'71+-0’14 en las fases 12 (5 mg) y 2¢(10
mg) respectivamente (p<0.001). Estos
valores representan la magnitud real de la
respuesta al felodipino.

En la figura 6 se representan de forma
grafica los valores medios de IPD para el
grupo placebo, el grupo felodipino, y el
subgrupo de 12 pacientes del grupo felo-
dipino con respuesta positiva.

4.8 Respuesta dosis-dependiente

De los 12 pacientes del grupo felodipi-
no que presentaron una respuesta favora-
ble en el indice de presion digital, en 6

IPD medic Postest

1

(50%) casos esta respuesta se presentd
con la dosis de 5 mg (fase 1). En los 6
(50%) casos restantes, la mejoria apare-
ci6é al aumentar la dosis a 10 mg diarios
(fase 2). Ademas, los 6 pacientes que
presentaron respuesta con la dosis de 5
mg, todos mejoraron los indices de pre-
si6n al aumentar la dosis a 10 mg. La
figura 7 muestra esta respuesta dosis-
dependiente.

Al analizar la correlacion entre el IPD
post-test y la dosis administrada (Omg, 5
mg, 10mg), se obtiene una correlacién
positiva en el grupo felodipino (r=0'56)
(p<0.001). No se ha hallado ninguna co-
rrelacién en el grupo que recibié el place-
bo (r=-0.08) (p:ns).

4.9. Subgrupos Clinico-Inmunolégicos
y Respuesta Terapéutica

Se ha estudiado la posible relacién de
los subgrupos clinicos e inmunolégicos de
la serie, con los diferentes patrones de
respuesta al tratamiento, definida ésta a
través de la mejoria en el IPD post-test de
exposicién al frio. Las variables clinicas

# Respuesta Felodipino
-~ Felodipino

08 | ¢)Placebo

06
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e

/
5 / .

071+014
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.//
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(p<0 001)
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—
028+0.27 /,// =
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0.2
0.22+0,26 022+027
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Figura 6. Evolucion de los indices de Presion Digital (IPD) medios postest de exposicion
al frio, en los pacientes con fenémeno de Raynaud que recibieron Felodipino, en los que
recibieron placebo, y en el subgrupo de pacientes con respuesta favorable al Felodipino,

en cada fase del ensayo clinico
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analizadas son la edad, el sexo, el tiempo
de evolucién dei fenémeno Raynaud, el
tipo de Raynaud (19 o 29), el tratamiento
asociado, y la actividad de la enfermedad
base. Las variables inmunoldgicas anali-
zadas, en aquellos casos de fendmeno de
Raynaud asociado, son los anticuerpos
antinucleares (AAN), el complemento, el
factor reumatoide, las crioglobulinas, los
anticuerpos anti-Ro, anti-La, antiRNP, anti
Sm, anti Scl70, anticentrémero, y los anti-
cuerpos antifosfolipido.

En el grupo de pacientes que recibie-
ron tratamiento con placebo, Unicamente
4 casos presentaron mejoria en el IPD

post-test, mientras que el resto no presen-
té ninguna respuesta. En este caso, el
pequeiio numero de individuos con res-
puesta positiva no hace posible sacar
conclusiones de la comparacién estadisti-
ca con el resto del grupo.

En el grupo de pacientes que recibie-
ron tratamiento con felodipino, se obtiene
una respuesta positiva en 12 casos, y
ausencia de respuesta en los 8 restantes.
Se han analizado las caracteristicas clini-
cas e inmunolégicas en cada grupo, cuyos
resultados se exponen en las tablas Vil y
VI,

Variables Felodipino Felodipino p
Respuesta + Respuesta -

Edad (anos) 45'50+- 14’48 44'75+-6'67 n.s.

Sexo (M/V) 9/3 71 n.s.

Raynaud 12 50% 62'5% n.s.

Raynaud 2°¢ 50% 37'5% n.s.

Tiempo Evol. Raynaud (afos) 6'75+-6’14 9'08+-10'6 n.s.

Tratamiento Asociado 58'3% 62'5% n.s.

Actividad Enf. De Base 33'3% -

M/V: mujer/varén; n.s.: no significativo

Tabla VII. Prevalencia de las variables clinicas en el subgrupo de pacientes tratados con
felodipino y con respuesta positiva, y en aquellos con respuesta negativa.

Variables Felodipino Felodipino p
Respuesta + Respuesta -

AAN 83% 75% n.s.
Hipocomplementemia : g

Reumatoide - -

Crioglobulinas - -

Anti-Ro 33'3% 33'3% n.s.
Anti-La 16'6% - n.s.
Anti-RNP 33'3% 33'3% n.s.
Anti-Sm - -

Anti-Scl70 16'6& - n.s.
Anticentrémero 16'6 % 33'3% n.s.

AAN: anticuerpos antinucieares.

Tabla VIII. Prevalencia de las variables inmunoldgicas en el subgrupo de pacientes con
Fenémeno de Raynaud secundario, tratados con felodipino y con respuesta positiva, y en

aquellos con respuesta negativa.



No se han observado diferencias esta-
disticas significativas entre las prevalen-
cias obtenidas para las variables clinicas
e inmunolégicas, entre los subgrupos de
pacientes que recibieron tratamiento con
felodipino, con respuesta positiva y con
respuesta negativa.

4.10 Influencia de la Temperatura
Ambiente

Para evitar un error en la interpretacién
de los resultados, se han determinado las

temperaturas maxima, minima y media, de
todos los dias durante el desarrolio del
ensayo clinico, y se ha estudiado la posi-
ble correlacion entre las diferentes tempe-
raturas observadas durante el estudio, y
los pardmetros clinicos y pletismograficos
estudiados.

En la tabla IX se muestran los indices
de correlacion obtenidos entre las varia-
bles estudiadas y la temperatura ambien-
te, en cada uno de los grupos, placebo y
felodipino.

Variables Placebo Felodipino

r p r p
N¢ Episodios/Temperatura -0’18 n.s. -43 <0.001
Duracion/Temperatura -0’18 n.s. -0’43 <0.001
IPD pre-test/Temperatura 0’03 n.s 0'25 n.s.
IPD post-test/Temperatura -0’18 n.s 0'36 <0.01

r: Coeficiente de correlacién; n.s.: no significativo.

Tabla IX. Correlacién entre las variables clinicas, los IPD post-test y la temperatura am-

biente en cada grupo, placebo y felodipino.

IPD medio postest

1
# Respuesta fase 1y 2 r=0 56 p<0 001
-~ Respuesta fase 2 0.78
0.8 /
0.6 0.52 /
/ 063
/
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02 0.30
0
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Figura 7. Patrén de respuesta dosis-dependiente del Indice de Presién Digital (IPD) posttest
de exposicién al frio, en el subgrupo que recibié tratamiento con felodipino y presentd
respuesta favorable. Se aprecia un primer grupo con respuesta en fase 1 5(mg) y que
aumenta en la fase 2 (10mg), y otro con ausencia de respuesta en fase 1 (56mg), pero con
respuesta en fase 2 (10mg)



En el grupo placebo no se ha obtenido
ninguna correlacién entre las variables
clinicas (numero de episodios/dia, dura-
cion de los episodios), y los valores
medios de temperatura ambiente tomada
durante el estudio. Tampoco se ha halla-
do ninguna correlacién entre el IPD basal,
y post-test de exposicién al frio, y los
valores medios de temperatura ambiente.

Al analizar el grupo de pacientes que
recibieron felodipino, se obtienen correla-
ciones entre las variables clinicas y la
temperatura, con signo negativo (a mayor
temperatura menos episodios y menor
duracién). También se obtiene una corre-

lacion entre la temperatura y el |PD post-
test (éste aumenta al aumentar la tempe-
ratura).

En las figuras 8 y 9 se muestran las
graficas de puntos y rectas de regresion,
obtenidas para los IPD post-test de expo-
sicién al frio, y la temperatura ambiente,
para cada uno de ambos grupos, placebo
y felodipino.

Se han comparado ademas en cada
grupo, placebo y felodipino, la temperatu-
ra ambiental media global, y durante cada
fase del estudio, sin que se hayan obser-
vado diferencias. Estos resultados se
exponen en la tabla X.

Fase Placebo Felodipino p

Temperatura Media Global 14'41°24£2'75° 14'10+£2°95° n.s.
Inicio (0 mg) 11'502£2°28° 11'17°£2'69¢ n.s.
12 fase (5 mg) 15'70°2+1'15° 14'90%+0'87° n.s.
22 fase (10 mg) 16°13%+1'79° 16'312+2'04° n.s.

Tabla X. Temperaturas (°C) medias observadas en cada fase del ensayo clinico, para cada

grupo, placebo y felodipino.
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Figura 8. Correlacién entre la Temperatura
Media Ambiental y el Indice de Presién Digital
(IPD) postest de provocacion al frio en el grupo
gue recibio placebo.
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Figura 9. Correlacion entre la Temperatura
Media Ambiental y el Indice de Presién Digital
(IPD) postest de provocacidn al frio en el grupo
que recibié tratamiento con Felidipino.



Estos resultados excluyen la hipétesis
de que la mejoria clinica y del IPD pudiera
ser debido al aumento de la temperatura,
ya que en ausencia de la variable felodipi-
no (grupo placebo), no se obtiene ninguna
correlacién.

4.11 Efectos Adversos de la
medicacién

Se han recogido los efectos adversos
comunicados de forma espontéanea por los
pacientes, o en la anamnesis dirigida
realizada en cada control.

Un total de 7 (35%) casos del grupo '

felodipino, y 1 (5%} caso del grupo place-
bo refirieron uno o mas efectos adversos.
El efecto adverso presentado con mayor
frecuencia fue el “eritema facial o flushing”.

En las tablas Xi y Xl se relacionan los
efectos presentados, y la relacién con la
dosis de felodipino. 2

Con excepcion de 2 casos (10% de la
serie, y 28'5% del total de efectos adver-
sos) cuyos sintomas se presentaron du-
rante las 2 fases del estudio (5 mgy 10
mg), en el resto de los 5 casos (25% de la
serie, y 71'56% del total de efectos adver-
sos) la clinica referida se autolimité en el
tiempo, durante las primeras 2 semanas
de iniciar el tratamiento. En todos los
casos, la intensidad de los sintomas fue
leve, y no condicioné ninguna actitud
especial por parte de los investigadores.

En la figura 10 se representan de for-
ma grafica los resultados comentados en
este apartado.

Efecto adverso Placebo felodipino
(n=20) (n=20)
Total Casos 1 (56%) 7 (35%)
Flushing-Eritema facial 1 (5%) 4 (20%)
Palpitaciones - 2 (10%)
Cefalea Pulsatil - 2 (10%)

Tabla Xl. Relacion de efectos adversos observados durante el ensayo.

Paciente Felodipino Felodipino
(6 mg) (10 mg)
Caso 1 Flushing/Eritema facial -
Caso 2 Flushing/Eritema facial Flushing/Eritema facial
Caso 3 Flushing/Eritema facial Flushing/Eritema facial
+ +

Palpitaciones Palpitaciones
Caso 4 - Flushing/Eritema facial
Caso 5 5 Palpitaciones
Caso 6 Cefalea Pulsatil -
Caso 7 Cefalea Pulsatil .

Tabla Xll. Efectos adversos observados en el grupo felodipino y su relacién con la dosis

administrada.
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5. Discusion

Los antagonistas del calcio, han sido
los farmacos mas empleados en el trata-
miento del Fenémeno de Raynaud (16-20).
No obstante, su principal obstaculo ha sido
el desarrollo de efectos adversos al no
poseer una accién selectiva en el arbol
vascular. Los nuevos calcioantagonistas
de liberacién prolongada representan,
respecto al resto de terapias propuestas
en la literatura, una alternativa de facil
manejo, con una accién vascular periféri-
ca mas selectiva y una menor prevalencia
de efectos colaterales (15).

En relacién al principio activo felodipi-
no, seleccionado para este ensayo clini-
co, existen pocos trabajos en la literatura
en relacién a su utilidad en el Fenémeno
de Raynaud, con muestras de pacientes
pequefas, y algunos de ellos con resulta-
dos discordantes (21-23). En los trabajos
realizados con otros principios activos, se
incluian en unos casos pacientes con
Fenémeno de Raynaud idiopatico, y en

Grupo PLACEBO

: E.Adversos
5,0%

1 Caso: Eritema/Flushing

63,2%

otros pacientes con Raynaud asociado a
enfermedades del tejido conectivo, por lo
que, dadas las distintas caracteristicas de
estos pacientes en cada caso, es arries-
gado comparar o extrapolar los datos o
conclusiones de los diferentes autores.

Al analizar nuestros resultados, obser-
vamos que no se obtienen diferencias en
la prevalencia de respuestas positivas
entre ambos grupos, placebo y felodipino,
al comparar variables clinicas como el
nimero de episodios diarios y su dura-
cién.

Sin embargo, al comparar la evolucién
de los IPD post exposicién al frio, se
obtiene una mejoria significativamente
mayor en el grupo que ha recibido felodi-
pino, respecto al grupo placebo. Asi, de
los 14 pacientes del grupo placebo con
mejoria del Raynaud durante el ensayo,
sélo 4 (28'57%) presentaron una mejoria
del IPD. Por el contrario, de los 17 casos
del grupo felodipino que referian mejoria
del Raynaud, 12 (70'58%) presentaron
también mejoria en los IPD (p<0.01).

Grupo FELODIPINO

E.A Autolim.
26,3%
E.A. Persist.
10,5%
4 Casos: Eritema/Flushing (20%)
2 Casos: Palpitaciones (10%)
2 Casos: Cefalea Pulsatil (10%)

Figura 10. Relacién y prevalencia de los efectos adversos observados en el grupo placebo

Y en el grupo tratado con felodipino
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De todo ello podemos deducir que en
el grupo placebo, la mejoria clinica (subje-
tivo) no se asocia con una mejoria real de
la circulacion arterial a nivel distal repre-
sentada por el IPD (objetivo), al contrario
del grupo con felodipino, que si presenta
una mejoria objetiva de la circulacién
digital periférica. En este sentido, la
medicién del indice de presién digital,
realizada en iguales condiciones fisicas en
todos los casos, y con una variable cuan-
titativa que puede medirse (presion digital
en mmHg), nos permite valorar con mayor
seguridad la verdadera mejoria del vasoes-
pasmo. Estos resultados tienen un gran
interés, puesto que el IPD es la Unica
variable de todas las registradas, que
refleja de forma directa y mensurable, el
trastorno vascular en estos pacientes. La
mejoria en este indice, refleja la verdade-
ra respuesta vascular periférica al trata-
miento suministrado.

Hay que tener en cuenta una serie de
factores “externos” dificiles de controlar, o
de estandarizar. Por ejemplo, el tipo de
vida y la actividad que realiza cada pa-
ciente (en domicilio, o laboral activa,
exposicion a cambios de temperaturas,
lugar de residencia, etc.). Ello dificuita
poder valorar el buen resultado terapéuti-
co, unicamente mediante las variables
clinicas, como el numero y duracién dia-
rios de los episodios.

No es facil, pues, poder definir o de-
mostrar una correlacion fija o constante,
entre las variables clinicas y la explora-
cion vascular mediante el IPD. Si bien es
obvio que una reduccién en el vasoespas-
mo observado mediante el IPD, debe
acompanarse de una mejoria paralela de
las variables clinicas comentadas, el gra-
do de correlacion estadistica puede va-
riar por lo anteriormente comentado.

Ademas de la variable tratamiento
(placebo o felodipino), existe otra variable
no controlable e independiente, que es la
temperatura ambiente. Es conocida la
relaciéon del Fenémeno Raynaud con las
bajas temperaturas, y su mejoria en las
épocas mas calurosas.
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Dado que el ensayo se realizé de for-
ma paralela y simultdnea en ambos gru-
pos, placebo y felodipino, es obvio que
todos los pacientes estaban sometidos en
cada momento a la misma temperatura
ambiente, tal como se ha demostrado en
la exposicién de los resultados. La asocia-
cién observada en el grupo de felodipino
con la temperatura ambiente, y ausente
en el grupo placebo, esta en relacién con
la administracién del farmaco, siendo la
temperatura una variable “secundaria”.
Esto se explica al observar que las dosis
del farmaco se aumentan a lo largo del
estudio, y que las temperaturas medias
medidas en cada fase (basal, 5mg y 10
mg) aumentan de forma paralela, tal como
se muestra en la tabla X. De ser la tempe-
ratura ambiente la causa directa de la
mejoria, ésta se hubiera observado en
ambos grupos.

Al analizar de forma detallada la res-
puesta obtenida en el grupo que recibid
felodipino, una vez demostrado que este
farmaco es la causa directa de mejoria del
IPD post-test en estos pacientes, no se ha
podido relacionar la buena o mala respues-
ta observada en algunos casos, con los
diferentes subgrupos clinicos ni inmunolé-
gicos. Es conocido que algunas enferme-
dades del tejido conectivo, presentan
subgrupos o “subsets” de pacientes defini-
dos por variables clinicas, (edad, sexo) e
inmunolégicas, (factor reumatoide, anti-
DNA, anti-Ro, etc). El interés de definir
estos subgrupos de pacientes radica en
las diferencias observadas en las mani-
festaciones clinicas, evolucién, pronésti-
co, asi como en la respuesta al tratamien-
to. El andlisis realizado en los pacientes
que recibieron tratamiento con felodipino,
respecto a estas variables clinico-inmuno-
Iégicas, no ha obtenido ninguna asocia-
ciéon que permitiera predecir la buena o
mala respuesta a la administracion del
farmaco.

De los resultados obtenidos puede
concluirse que ambos grupos de pacien-
tes con Fenémeno de Raynaud, los que



recibieron placebo y los gque recibieron
felodipino, son homogéneos y estan cons-
tituidos por individuos de caracteristicas
similares. Ello permite comparar los resul-
tados obtenidos, y relacionar las posibles
diferencias en la respuesta con la Gnica
variable no comun y bien diferenciada, que
fue el recibir el placebo, o el principio activo
felodipino.

Son necesarios futuros estudios para
identificar en estos pacientes aquellas
variables predictivas de buena o mala
respuesta a la medicacién, asi como de la
evolucién y prondstico.

6. Conclusiones

De los resultados expuestos, pueden
extraerse las siguientes conclusiones:

6.1. Las manifestaciones clinicas refe-
ridas por los pacientes no son parametros
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fiables para controlar la respuesta tera-
péutica y la mejoria del vasoespasmo.

6.2. La administracion de felodipino ha
demostrado su eficacia en la mejoria de
los sintomas, con su accioén a nivel vascu-
lar periférico, mediante el aumento signifi-
cativo del indice de presién digital.

6.3. La eficacia del felodipino en estos
pacientes es dosis-dependiente, y los
efectos terapéuticos se consiguen con
dosis de 5-10 mg al dia.

6.4. No se ha observado ninguna aso-
ciacion entre las caracteristicas clinicas e
inmunoldgicas de los pacientes de la serie,
con el patréon de respuesta al tratamiento
con felodipino.

6.5. La tolerancia del farmaco es bue-
na, con efectos adversos en el 35% de los
casos, pero en la mayoria de las veces
autolimitados en el tiempo, y todos ellos
de intensidad feve.
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Citoproteccion
miocardica

¢Es la trimetazidina
una nueva terapia
para la angina
pectoris?

A. Casellas, M? Jesls Ferrer, Javier
Peris.

Introduccioén

La trimetazidina® (derivado de la pipe-
razidina), se viene utilizando desde hace
anos en Otorrinolaringologia y Oftalmolo-
gia para controlar la isquemia de los teji-
dos neurosensoriales que producen vérti-
gos, acufenos e hipoacusia asi como los
déficits que la isquemia produce en la re-
tina.

Diferentes estudios experimentales (1),
(2), (3), que han extrapolado la isquemia y
anoxia subsecuente al corazoén de la rata,
han podido demostrar que la trimetazidina
a través de las mitocondrias, que contro-
lan el flujo del calcio celular y su concen-
tracion citosélica, estimula la sintesis de
ATP, que esta deprimida al producirse o
incrementarse la isquemia. Ademas se han
visto alteraciones en la oxidacion celular a
expensas de una disminucién de la activi-
dad de la superoxidasa, dismutasa y ele-
vacion del oxigeno mitocondrial, al incre-
mentarse los radicales libres, todo lo cual
se traduce en lo que se reconoce como
“estrés oxidativo”. La isquemia miocardica

*Idaptan
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alteraria de forma significativa el calcio
mitocondrial a causa de la oxidacién y del
incremento de los radicales libres. (4), (5),
(6).

No tardaron en ponerse en marcha toda
una serie de estudios clinicos, como el
TEMS (Trimetazidina European Multicen-
ter Study), efectuado en 19 centros de
Europa, con la finalidad de valorar su efi-
cacia clinica y cardioprotectora, comparan-
do su efecto con el obtenido con el propa-
nol (7).

Se practicaron estudios ergométricos,
registros Holter y también se efectuaron
estudios comparativos con antagonistas
del calcio (8), al mismo tiempo que obser-
varon que no tenian lugar cambios hemo-
dinamicos.

Estos resultados, hicieron que tanto
hemodinamistas como cirujanos, amplia-
ran sus indicaciones en la citoproteccion
miocardica ante una angioplastia percute-
nea (9), asi como para la reduccion del
dano miocardico en el transcurso de la
cirugia cardiaca (10), senalando algun
autor (11), que dicho farmaco, mejora el
prondstico de los pacientes que tienen un
déficit en la funcidn ventricular izquierda,
en especial si su origen se debe a cardio-
patia isquémica.

Material y método

Se han revisado los expedientes de 91
pacientes que reciben trimetazidina, de los
cuales 48 eran varones y 45 hembras.

Tenian angor de esfuerzo 42 casos,
angor mixto 32 y fenédmenos vasculo-
espasmodicos periféricos asociados a su
cardiopatia isquémica en 17 casos.

En todos los casos se efectuaron con-
troles clinicos periédicos asi como elec-
trocardiogréficos, radiolégicos y de ECO-
D, asi como pruebas ergométricas y de
MIBI o coronariografias, cuando el caso lo
exigia, lo cual permitié diagnosticar, clasi-
ficar y valorar la severidad y estado fun-
cional de los pacientes, (cuadro n? 1),
seglin la NYHA.



Con el fin de limitar nuestro estudio al
angor de esfuerzo, seleccionamos a los
42 casos que lo presentaban, con inde-
pendencia de la severidad de su patologia
coronaria, incluso, de si habian sido
sometidos a cirugia de by-pass o angio-
plastia.

Estos pacientes de acuerdo con su
perfil clinico y tolerancia medicamentosa,
recibian nitratos, calcio antagonista o beta-
bloqueadores y a pesar de ello, continua-
ban con angor.

Resultados

En el cuadro n? 2 resumimos los resul-
tados obtenidos al utilizar la Trimetazidina
a la dosis de 50 mgr. Cada 8 horas, du-
rante un intervalo de tiempo que oscilé
entre 4 meses y 15 meses, ademas de
remarcar el sexo y la edad de los pacien-
tes, que continuaban con angor de esfuer-
ZOo.

Se logré el control del angor en 32
casos, es decir en un 76 %. Hubo 3 pa-
cientes que fallecieron en el transcurso del
tratamiento, uno por sufrir un linfoma y
dos por muerte subita, uno de ellos habia
sido sometido a cirugia doble de by-pass,
mientras que el otro de 84 afos, estaba
con severa cardiopatia isquémica.

No hemos observado, salvo en un
dudoso caso, efectos secundarios, que la
paciente atribuy6 a cefalea y que no obli-
garon a suspender la medicacién, y en
otro caso, moderada caida tensional.

Discusion

En las diferentes modalidades de la
cardiopatia isquémica, tanto la terapia
médica hemodinamica, como la cruenta ya
se en forma de by-pass o de ACTP va
dirigida hacia las arterias coronarias epi-
cardicas, es decir las de conductancia, o
bien a reducir el trabajo (oferta-demanda)
del corazén, utilizando los beta-bloquea-
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dores, sin embargo a pesar de utilizar
estas diferentes terapias, son muchos los
pacientes que contintan sufriendo un flujo
coronario deficitario y por ello, la oxida-
cién mitocondrial se lleva a cabo de forma
deficitaria, alterandose la fosforilizacion
oxidativa del ATP, como demostré Hearse
en 1994, (12) y con ello disminuye la
energia libre.

La hipoxia conlleva el cambio de la
fosforilizacién oxidativa a la glucélisis
anaerobia, produciéndose acido lactico a
partir del acido piravico, disminucién de
los sustratos metabdlicos, incremento de
los productos del metabolismo isquémico,
acidosis local, sobrecarga osmolar con
acumulo de electrélitos, edema del mioci-
to con posible rotura del sarcolema y por
proximidad de fas mitocondrias con los
filamentos contractiles y por consiguiente
facilitacién de la transferencia del ATP de
su lugar de produccion al lugar de su uti-
lizacién, franca alteracién, tanto de la re-
lajacion como de la contractilidad, poste-
riormente aparece isquemia electrocardio-
grafica y al final el dolor anginoso.

Inicialmente pensabamos que el efecto
beneficioso de la Trimetazidina, se ejercia
también por un efecto hemodinamico, pero
no a través de las arterias de conductan-
cia, si no a través de la microcirculacion,
como asi lo permitia, intuir el hecho, de
que lo utilizaban con dicha finalidad los
oculistas y otorrinolaringéiogos, sin embar-
go las dificultades que existen para medir
una microcirculacién, ya sea por Doppler,
ECO de contraste, PET tracer y Talio 201,
dejaban la especulacién abierta.

Debemos recordar que la proteina de
membrana con estructura mas compleja,
es la citocromo oxidasa C, siendo la enzi-
ma terminal de la cadena respiratoria. Esta
localizada en la membrana mitocondrial
interna, siendo una bomba de protones,
que utiliza quimica “redox” con el fin de
trasladar protones de la matriz mitocon-
drial al espacio intermembrana.

El potencial electroquimico que se
produce, hace que los protones de nuevo



reingresen a la matriz a través de la via
de la sintasa del adenosintrifosfato ( ATP).
Este flujo estd acoplado a la sintesis del
ATP del Adenosindifosfato (ADP) con el
fosfato inorganico (Pl).

Asi pues, vemos como la citocromo
oxidasa C, es el eslabdn terminal que
proporciona la energia para la sintesis de
ATP.

El ATP, es el productor de energia,
transformando la energia quimica en
movimiento mecanico. Su produccién
depende del ciclo de Krebs o ciclo del
acido citrico, cuyo hecho basico, radica
en la produccién de electrones activados
de alta energia que pasan al NADH (nico-
tinamida adenidinucleotido reducido) y
FADH (favindinucleotido reducido). Segui-
damente al pasar por la cadena respirato-
ria de las citocromos, crea un gradiente
electroquimico de protones, que al actuar
sobre la ATP sintasa, como fuerza proto-
motriz, produce ATP (Esquema n° 1).

La alimentacion del ciclo de Krebs, se
lleva a cabo en ultima instancia, por medio
del Acetil COA, que proviene del metabo-
lismo de los Hidratos de Carbono, acidos
grasos y aminoacidos (Esquema n? 2).

En condiciones aerobias, el miocito
favorece la oxidacién de los acidos grasos
para la produccién de energia. En condi-
ciones de isquemia, el miocito sufre un
cambio gradual del metabolismo anaero-
bio al aerobio, ya que la glucdlisis aerobia
(cociente ATP/Q2), tiene un mayor rendi-
miento energético que la oxidacién de los
acidos grasos.

El ldaptan al aprovechar en grado
maximo la glucélisis aerobia a expensas
del oxigeno residual, en el transcurso de
la isquemia, incrementa la produccién de
ATP, con menos consumo de oxigeno, al
favorecer el cambio metabdlico de la oxi-
dacion de los acidos grasos hacia la oxi-
dacién de Hidratos de Carbono.

En ninguno de los ensayos clinicos
efectuados (13), se observé que la trime-
tazidina, modifique los pardmetros hemo-
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dinamicos fundamentales, como son la
frecuencia cardiaca, la presion arterial, o
el doble producto, presién arterial por
frecuencia cardiaca, tanto en condiciones
basales como después del esfuerzo.

Asi pues, el efecto citoprotector de la
trimetazidina, estriba en mejorar el meta-
bolismo energético de las mitocondrias,
favoreciendo la oxidacién de los hidratos
de carbono, en vez de la oxidacién de los
acidos grasos. Al facilitar la glucélisis
anaerobia, se produce mas ATP y se
consume menos oxigeno y con ello se
controla mejor el “estrés oxidativo”, con-
trarrestando los efectos téxicos de los
radicales libres. (Cuadro n? 3), (Cuadro
ne 4).

Futuros estudios acabaran de confirmar
el efecto beneficioso de esta terapia cito-
protectora, que no se vera limitada al angor
de esfuerzo, sino a la angina inestable e
incluso al infarto de miocardio, déficit de
la funcién diastélica y sistélica (14), sin
olvidar como mencionamos al principio, la
cirugia cardiaca, ACTP y algunos autores
(15), piensan en su utilidad en la preser-
vacién de 6rganos, al establecer el meta-
bolismo energético, disminuir la acidosis y
recuperar mas rapidamente la funcién,

Resumen y conclusiones

1) La Trimetazidina, es un nuevo agen-
te antianginoso sin efecto hemodinamico,
cuando menos importante.

2) Los estudios experimentales y bio-
quimicos, sefalan que su mecanismo de
accién antiisquémico, se lleva acabo a
nivel mitocondrial, reduciendo el estrés
oxidativo de los radicales libres.

3) Este efecto citoprotector, al mejorar
el metabolismo energético de las mitocon-
drias, favoreciendo la glucélisis anaerobia,
incrementa la produccién de ATP.

4) En nuestra casuistica limitada a 42
pacientes con angor de esfuerzo, en dife-
rentes estadios evolutivos de la cardiopa-
tia isquémica y que a pesar de las diferen-



tes terapias convencionales, continuaban
con angor, hemos tenido resultado tera-
péutico positivo en el 76% de los casos,
sin efectos secundarios indeseables.

Futuras investigaciones, abren nuevas
posibilidades terapéuticas para las diferen-
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Ne Diagnéstico S.Funcional
2 Cardiopatia Isquémica il1+linfoma
4 Cardiopatfa Isquémica I

6 Cardiopatia Isquémica m
7 Cardiopatia Isquémica + doble by-pass 0]
8 cardiopatia Isquémica Il + subita
9 Infarto postero-inferior + AC x FA + Infartos cerebrales i
10 Infarto postero-inferior + doble by-pass "
13 Infarto + BRDHH i
15 Infarto antero-septal i
16 Infarto de miocardio + triple by-pass (reintervenido) I
18 Infarto postero-inferior I
19 Infarto postero-inferior Il + sibita
23 Cardiopatia Isquémica |
24 Miocardiopatia Isquémica it
25 Miocardiopatia Isquémica I
26 Infarto anterior I
28 Infarto anterior il
29 Cardiopatia Isquémica ]
33 Cardiopatia isquémica 1
35 Cardiopatia Isquémica I
36 Cardiopatia Isquémica |
37 Infarto antero-septal I
38 Miocardiopatia isquémica +ACxFA "
39 Cardiopatia Isquémica |
41 Cardiopatia Isquémica Il
44 Miocardiopatia isquémica "
46 Infarto anterior I
47 Re infarto posterior y antero-lateral + ACxFA "
52 Cardiopatia lsquémica 1l
55 Cardiopatia Isquémica I
60 Cardiopatia Isquémica I
61 Cardiopatia Isquémica ]
67 Miocardiopatia Isquémica + BCRIHH i
73 Cardiopatia Isquémica + triple by-pass I
74 Miocardiopatia isquémica + triple by-pass [
75 Cardiopatia isquémica [
76 Cardiopatia isquémica I
77. Cardiopatia isquémica Il
78 Infarto anterior "
79 Cardiopatia isquémica Il
80 Cardiopatia isquémica + triple by-pass I
81 Cardiopatia isquémica i

Cuadro n® 1
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N2 Sexo Edad Dur. Trat. Resultado
2 v 83 15 meses B + linfoma
4 v 82 12 « B

6 H 66 12 B

7 Vv 71 18 B

8 \ 91 7 & B+SUBITA
9 H 82 6 " R
10 \ 79 124 B
13 H 61 e B
15 \ 55 12 B
16 Vv 54 12« B
18 H 84 1 A B
19 \Y 60 120t B +SUBITA
23 H 77 134 B
24 H 68 12 R ICC
25 H 60 13 ¢ B
26 \ 61 g B
28 \ 70 9“ B
29 H 83 i I B M
33 \Y 56 9" R
35 H 75 11 “ B
36 H 74 8 “ B
37 H 75 14 B
38 H 68 i B
39 \ 58 10 “ R
141 Vv 62 11“ M
44 \" 71 10 “ M
46 Y 76 9" B
47 Y 73 12 ¢ B
52 H 64 15 ¢ R
55 H 80 8 “ R
60 H 72 7" B
61 v 77 6" R
67 H 66 4" B
73 \ 63 10 B
74 \Y 72 (<1 M
75 H 81 7" B
76 Y 76 8" B
77 \Y 67 10 ¢ B
78 H 61 10 ¢ B
79 H 57 8 " B
80 H 73 12 B
81 Vv 66 9" B

(B) bueno. (R) regular. (M)maleo

Cuadro n?2
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ALIMENTACION DEL CICLO DE KREBS

Substrato A. Grasos
(60%)

Membrana mitocondrial interna

Substrato de H. de C.
(30%)

l Acetil Coenzima A |

l

Oxidacién

CICLO DEL AC
CITRICO O DE
KREBS

Esquema n® 1

Aminoacidos
(10%)

Membrana mitocondrial externa

Esquema n® 2
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Uso del plasma
fresco congelado
para transfusion.
Consumo en
Baleares

Elena Franco, Martin Mascaré, Matilde
Sedeno, Enrique Girona, José Luis Antich.
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Introduccion

Plasma Fresco Congelado (PFC) por
su importancia estratégica para la autosu-
ficiencia y porque su uso transfusional
pudiera tener un riesgo potencial de trans-
mitir enfermedades ha sido objeto de
especial atencién en estos ltimos afos.
Hoy, el riesgo residual transfusional es
minimo ya que los actuales sistemas de
seleccion de donantes y cribado de dona-
ciones con métodos cada vez mas sensi-
bles ha conseguido una disminucion dras-
tica del mismo, pero el ideal de riesgo cero
es todavia hoy inalcanzable. El PFC es el
componente sanguineo para transfusién
que permite ser sometido a procesos de
segurizacion adicionales debido a sus
caracteristicas de conservacion (congela-
cién a -302 con una caducidad de un afo)
y composicién (no tiene elementos celula-
res). Se pretenderia asi minimizar algu-
nos de los riesgos potenciales asociados
a su transfusién debidos a la posible pre-
sencia de agentes virales no detectados
en las pruebas de rutina o al periodo de
ventana inmunoldgica. (1,2).

(")Banc de Sang de Balears, Complejo Hospita-

lario de Mallorca.
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Los procesos de segurizacién adicional
que pueden ser aplicados en el PFC son,
en primer lugar la cuarentena, que nos
permite retener una unidad de plasma
hasta que el donante vuelve a hacer
donacién en 4-6 meses y sus analiticas
siguen siendo negativas, lo que nos ase-
gura que la donacién previa no estaba en
un periodo ventana, (3). Ademaés existen
procesos de inactivacion viral, que median-
te métodos fisico-quimicos inactivan de-
terminados virus del PFC como los que
poseen envoltura lipidica en el caso que
existiera. (4,5).

Desde que el tema de las posibles
opciones de segurizaciéon del PFC empe-
z6 a plantearse, ha tomado mayor rele-
vancia la cuestion de si su uso hospitala-
rio es el adecuado y se ajusta o no a los
criterios de la conferencia de consenso
celebrada en 1993 y que reproducimos al
final del articulo en la cual se especifica-
ron los criterios para la transfusiéon de
plasma. Con seguridad, un esfuerzo para
restringir su utilizacién a indicaciones bien
definidas significaria un menor consumo y
por tanto una disminucién de los riesgos
asociados a su transfusion, al mismo tiem-
po que se disminuiria su déficit para la
fabricacién de hemoderivados farmacéuti-
cos. (6).

Hemos estudiado la evolucidn del con-
sumo en Baleares y algunos datos inicia-
les que nos permitan cuantificar el colec-
tivo de pacientes en el que al recibir
exclusivamente plasma se podria evaluar
la seguridad adicional aportada por las
distintas opciones de segurizacién del
mismo

Material y métodos

hemos recogido el consumo hospitala-
rio de PFC de todos los centros de Balea-
res correspondientes a los anos 1994,1995
y1996, asi como datos relativos a dos
centros hospitalarios sobre pacientes que
recibieron PFC durante 1996.



Resultados

La evolucién del niumero de unidades
de plasma transfundido en Baleares en
relacion a las unidades de hematies en
los Gitimos 3 afos ha sido el siguiente:

Baleares. PFC transfundido

1994 1 Unidad PFC:

5,2 unidades de C. de Hematies
1995 1 Unidad PFC:

8,2 unidades de C. de Hematies
1996 1 Unidad PFC:

7.6 unidades de C. de Hematies

El volumen medio de las unidades de
PFC transfundidas fue de 240,5¢cc.

En los dos hospitales estudiados un
10,4% de los pacientes transfundidos
recibieron PFC.

Un 2,2% de los pacientes transfundi-
dos recibié exclusivamente PFC, pero este
pequeiio colectivo recibio el 21,9% del total
de PFC transfundido. (ver grafico).

Los servicios con mas consumo de
plasma fueron por este orden:

UCl 34%
Cirugia 25,3%
Hemato-oncologia 14,1%
Medicina Interna 13,5%
Traumatologia 7.8%
Otros 5,3%

En relacion al nimero de PFC recibi-
dos por paciente en los servicios citados,
observamos que no existen en nuestra
experiencia diferencias significativas:

UcCl 3,13 Unid./paciente
Cirugia 3,13 :
Hemato-oncologia 3,00 "
Traumatologia 3,14 "
Medicina Interna 2,77 !

Las causa que motivaron la transfusién
de PFC en los pacientes que unicamente
recibieron PFC fueron fundamentalmente:

- Corregir defectos de la coagulacién
ante intervenciones quirdrgicas

- Corregir cuadros hemorragicos en
pacientes con alteracién de la coagulacion.
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Conclusiones

Hemos observado un discreto incre-
mento en el consumo de PFC en nuestra
Comunidad Auténoma durante 1996,
aunque se habia conseguido reducir el
consumo del ano anterior.

El 2,2% de pacientes transfundidos
recibieron exclusivamente PFC pero con-
sumieron el 21,9% del total de plasma
transfundido, siendo éste el colectivo
donde podria evaluarse mejor la seguri-
dad adicional aportada por los métodos
de segurizacion o inactivacién del plasma.

Los servicios mas consumidores han
sido UCI y Cirugia, sin que podamos valo-
rar con los datos aportados la existencia o
no de alternativas terapéuticas especifi-
cas a la dicha transfusién.

Hacer un recordatorio de las indicacio-
nes concretas transfusionales del plasma
nos parece relevante por lo que a conti-
nuacién reproducimos la conferencia del
Consenso celebrada en 1993, en la cual
se exponen los criterios para la transfu-
sion de PFC, asi como sus principales
riesgos y alternativas terapéuticas.

Conferencias de Consenso
(1993)

Indicaciones clinicas y riesgos del
plasma fresco congelado

Subdireccion General de Planificacion
Sanitaria.

Ministerio de sanidad y Consumo.
Madrid.

Documento final

Definicién de Plasma fresco congelado
(PFC)

Se define como Plasma Fresco Conge-
lado (PFC) el separado de la sangre de un
donante por centrifugacién o aféresis y
congelado a una temperatura inferior a -
30°C. El método de preparacién debe
asegurar el mantenimiento de una activi-



dad promedio de factor VIl coagulante
igual o superior a 0,7 U/ml.

Indicaciones clinicas del PFC

Indicaciones en las que su uso estd
establecido y demostrada su eficacia.
Existen pocas situaciones clinicas en las
que el PFC tiene una utilidad terapéutica
demostrada, ya sea porque los datos
publicados disponibles son insuficientes
para extraer conclusiones definitivas, o
porque su administracién en pacientes con
patologias complejas que reciben simulta-
neamente otros tratamientos, hace com-
plicado cuando no imposible, el andlisis
del beneficio individual de cada tratamien-
to.

A pesar de ello, se considera que el
PFC esta indicado en:

1. Pdrpura trombdtica trombocitopéni-
ca

2. Pdrpura fulminante del recién naci-
do, secundaria a la deficiencia congénita
de la proteina C o de la proteina S, siem-
pre que no se disponga de concentrados
especificos de dichos factores.

3. Exanguinotransfusién en neonatos,
para reconstruir el concentrado de hema-
ties cuando no hay sangre total.

Indicaciones en las que su uso estd
condicionado a la existencia de hemo-
rragia grave y alteraciones significati-
vas de las pruebas de coagulacion

1. En pacientes que reciben una trans-
fusion masiva, definida como reposicién
de un volumen igual o superior a su vole-
mia en menos de 24 horas.

2. Trasplante hepatico.

3. Reposicion de los factores de la co-
agulacion en las deficiencias congénitas
cuando no existen concentrados de facto-
res especificos.

4. Situaciones clinicas con déficit de vi-
tamina K que no permiten esperar la res-
puesta a la administracion de vitamina K
intravenosa o no respondan adecuada-
mente a ésta (malabsorcién, enfermedad
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hemorragica del recién nacido, entre
otras).

5. Neutralizacién inmediata del efecto
de los anticoagulantes orales. Los concen-
trados del complejo protrombinico sélo es-
taran indicados en casos de hemorragia
con riesgo vital inminente, o de sobrecar-
ga circulatoria grave.

6. Secundarias a tratamientos trombo-
liticos, cuando la hemorragia persista tras
suspender la perfusién del farmaco trom-
bolitico y después de administrar un inhi-
bidor especifico de la fibrinolisis.

7. Coagulacién Intravascular Disemina-
da (CID) aguda, una vez instaurado el tra-
tamiento adecuado.

8. Cirugia cardiaca con circulacién ex-
tracorpérea (CEC) siempre que se hayan
descartado otros motivos de hemorragia
(insuficiente neutralizacién de la heparina,
cifra de plaquetas disminuida ).

En éstos pacientes la causa de hemo-
rragia patolégica mas frecuente es la trom-
bocitopenia y/o la trombocitopatia. Estos
mismos criterios se aplican a pacientes
pediatricos sometidos a oxigenacién ex-
tracorpérea transmenbrana (ECMO).

9. En pacientes con insuficiencia hepa-
tocelular grave y hemorragia microvascu-
lar difusa o hemorragia localizada con ries-
go vital.

10. Reposicion de los factores plasma-
ticos de la coagulacién deplecionados du-
rante el recambio plasmatico cuando se
haya utilizado albimina como solucién de
recambio.

Indicaciones en las que su uso estad
condicionado a otros factores

En ausencia de clinica de hemorragia
sera suficiente la alteracion de las prue-
bas de coagulacién para indicar el PFC:
en pacientes con déficit congénito de la
coagulacion, cuando no existan concen-
trados de factores especificos, ante la
eventualidad de una actuacién agresiva:
cirugfa, extracciones dentérias, biopsias u
otros procedimientos invasivos y/o trauma-



ticos, y en pacientes tratados con anticoa-
gulacién oral que precisen cirugia inmi-
nente y, por consiguiente, no se pueda
esperar el tiempo necesario para la co-
rreccién de la hemostasia con vitamina K
intravenosa (6-8h).

Situaciones en las que existe con-
troversia sobre su efectividad. Los da-
tos disponibles son insuficientes para
apoyar el uso sistematico del PFC en las
siguientes situaciones:

1. Prevencién de la hemorragia micro-
vascular difusa en enfermos que, después
de haber sido transfundidos masivamente,
tengan alteraciones significativas de las
pruebas de coagulacién, aunque no pre-
senten manifestaciones hemorragicas.Si la
hemorragia es masiva (lesién de grandes
vasos, amplias superficies hemorragicas
o traumatismos extensos), y el unico
componente sanguineo utilizado en la
reposicion es concentrado de hematies,
puede administrarse empiricamente PFC
mientras no se disponga del resultado de
las pruebas de coagulacién.

2. Como profilaxis de la hemorragia en
pacientes con hepatopatias agudas y
crénicas y trastornos importantes de la
coagulacién, que deben ser tratados qui-
rdrgicamente o ser objeto de cualquier otro
procedimiento diagnéstico o terapéutico
invasivo.

3. En los pacientes en estado critico
por quemaduras en fase de reanimacion
no puede recomendarse su utilizacién sis-
tematica. En quemados, de mas del 30-
40% de su superficie corporal, que tras la
terapéutica convencional presenten gran-
des edemas en zona quemada y no que-
mada, junto con edema alveolar, deberia
valorarse el riesgo-beneficio de su utiliza-
cién a partir de las primeras 12 h de la
quemadura.

Situaciones en las que su uso no esta
indicado

1. Todas aquellas que puedan resol-
verse con terapéuticas alternativas o co-
adyuvantes (concentrados especificos,
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medidas fisicas, antifibrinoliticos o desmo-
presina).

2. En la reposicién de la volemia, como
expansor de volumen o para la recupera-
cién y mantenimiento de la presién arterial
y/u oncética.

3. Como parte integrante de esquemas
de reposicién predeterminados por ejem-
plo, una unidad de PFC por cada 2 o 3
concentrados de hematies.

4. Prevencion de la hemorragia intra-
ventricular del recién nacido prematuro.

5. Como aporte de inmunoglobulinas.

6. Uso profilactico en pacientes diag-
nosticados de hepatopatia crénica con al-
teraciéon de las pruebas de coagulacion,
que van a ser sujetos a procedimientos in-
vasivos menores.

7. En pacientes con hepatopatia créni-
ca e insuficiencia hepatocelular avanzada
en fase terminal.

8. EI PFC no debe utilizarse como apor-
te: a) Nutricional o para la correccién de
hipoproteinemia; b) alimentacién parente-
ral prolongada o inespecificamente en el
paciente séptico; c) de componentes del
complemento, y d) de factores de coagu-
lacion en el recambio plasmatico excepto
en los apartados “Purpura trombética trom-
bocitopénica” y “Reposicién de los facto-
res plasmaticos de la coagulacién deple-
cionados durante el recambio plasmatico”

9. Correccién del efecto anticoagulante
de la heparina.

10. Reposicién del volumen en las san-
grias en el recién nacido con policitemia.

11. Ajuste del hematocrito de los con-
centrados de hematies que van a ser trans-
fundidos a los recién nacidos.

En general, siempre que no exista una
indicacién formal ni condicionada, se
considerara que la administracién de plas-
ma esta contraindicada por los riesgos
potenciales que conlleva y ante la necesi-
dad del uso racional de un producto de
origen humano de disponibilidad limitada.



Valor de las pruebas bioldgicas como
soporte para su indicacion y/o evalua-
cion

1. Las pruebas de coagulacién son
imprescindibles tanto para establecer
adecuadamente las indicaciones del PFC
como para evaluar sus efectos. Sus alte-
raciones deben valorarse siempre en el
contexto del cuadro clinico del paciente,
dado que no existe una correlacion estre-
cha entre estas pruebas y el riesgo de
diatesis hemorragica.

2. Estas pruebas, por si mismas, no
son indicadores inequivocos de la necesi-
dad de transfundir profilacticamente PFC,
ya que su sensibilidad y valor predictivos
son limitados.

3. Las determinaciones que han demos-
trado mayor correlacion entre un déficit
subyacente de factores de coagulacién y
riesgo de hemorragia microvascular difu-
sa son: ,

Alargamiento de TP>1,6-1,7 veces el

valor del control.

Alargamiento de TTPA>1,5 veces el
valor del control.

Tasa de fibrinégeno<1gr/l.

INR>1,7 en enfermos tratados con
anticoagulantes orales.

4. En las coagulopatias congénitas, es
necesario el control periddico de las co-
rrespondientes concentraciones de factor,
para hacer una correcta administracion en
cada caso.

Efectos adversos y riesgos del PFC
Los principaies efectos adversos son:

1. Transmisioén de agentes infecciosos,
fundamentalmente virus de la hepatitis C,
virus de la hepatitis B, virus de la Inmuno-
deficiencia Humana (VIH) y otros virus, a
pesar de las medidas de deteccion pre-
vias a la transfusion.

2. Otros peligros potenciales, aunque
infrecuentes, son:

a) Hemdlisis por incompatibilidad ABO,
en transfusion de volumenes importantes
de plasma no compatible o cuando exis-
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ten un potente anti-A o anti-B, o por otros
anticuerpos eritrocitarios.

b) Sobrecarga de la volemia, especial-
mente en cardidpatas y particularmente
peligroso en el recién nacido prematuro.

c) Reacciones alérgicas, urticariformes
y anafilacticas.

d) Toxicidad por el citrato (hipocalce-
mia grave)

e) Edema pulmonar no cardiogénico.

f) Aloinmunizacién eritrocitaria.

Alternativas terapéuticas a la utiliza-
cion de PFC

El principal destino del PFC debe ser
su uso como materia prima para la obten-
cién de hemoderivados mas selectivos
purificados y concentrados, susceptibles
de ser tratados con métodos de inactiva-
cién viral. De confirmarse los estudios
publicados recientemente, de que el PFC
puede ser sometido a procesos de inacti-
vacion viral (mediante uso de solventes
detergentes) sin merma significativa de la
actividad de [os factores de coagulacion,
este procedimiento deberia generalizarse.
Entre tanto, debera informarse tanto a los
pacientes candidatos a recibir plasma,
como a los médicos responsables de los
potenciales riesgos infecciosos de su
administracién. Ante cualquier indicacién
del PFC debe de ser considerado el uso
de productos alternativos.

1. En la mayoria de las indicaciones
del PFC, éste puede ser sustituido por
otros componentes plasmaticos (plasma
congelado y plasma sobrenadante de crio-
precipitado), que contienen concentracio-
nes adecuadas de la mayoria de los facto-
res de la coagulacién. Por tanto, estos
componentes pueden ser igualmente efi-
caces en el tratamiento de deficiencias
aisladas o multiples de factores de coagu-
lacién (hepatopatias, carencia de vitamina
K, tratamiento con anticoagulantes orales,
o transfundidos masivamente).

2. Siempre que exista un hemoderiva-
do tratado con métodos que evitan la trans-
mision de enfermedades infecciosas



(concentrados de factores de coagulacién,
inmunoglobulinas, albumina, proteinas
plasmaticas liquidas), que permita aportar
la proteina(s) o factor(es) a reponer, ésta
serd la opcién preferente a no ser que
exista una contraindicacion especifica.

3. Las soluciones cristaloides y coloi-
des, artificiales o naturales constituyen los
productos de eleccién para la reposicién
de la volemia. Se desaconseja especial-
mente la administracion sistematica de
plasma por cada cierto nimero de unida-
des de concentrados de hematies, ya que
esta practica incrementa los riesgos en el
receptor. Cuando ambos componentes
estén indicados, es preferible usar sangre
total conservada o sangre total modifica-
da, ya que teniendo los mismos efectos,
en el tratamiento de la hemorragia masiva
disminuyen el nimero de donantes dife-
rentes con quienes entra en contacto el
paciente.

4. El aporte nutricional se realizara de
forma mas eficaz e inocua mediante nutri-
cién artificial (enteral y/o parenteral).

5. El empleo de ciertos medicamentos
hace posible, en muchas ocasiones, dis-
minuir, controlar o evitar la hemorragia sin
necesidad de recurrir al uso de compo-
nentes sanguineos: se ha comprobado que
la aprotinina es muy efectiva en la reduc-

PACIENTES TRANSFUNDIDOS

cién de las pérdidas sanguineas de los
pacientes sujetos a CEC, trasplante hepa-
tico o cardiaco; la desmopresina esta
indicada para evitar las hemorragias en
pacientes con hemofilia A moderada, al-
gunos tipos de enfermedad de Von Wille-
brand, insuficiencia renal o hepatica, que
van a ser sometidos a cirugia menor o
exploraciones cruentas; se ha demostrado
que el dcido tranexamico y el acido épsi-
lon aminocaproico son Utiles en el trata-
miento de las manifestaciones hemorragi-
cas con activaciéon de la fibrinolisis; la
vitamina K, por via intravenosa, corrige en
un plazo de 6-8 horas las deficiencias en
factores de la coagulacién vitamina K
dependientes.

6. Los diferentes tipos de autotransfu-
sion reducen la cantidad de componentes
sanguineos alogénicos transfundidos, si
bien no tienen una incidencia importante
sobre el ahorro de PFC

La mejor manera de racionalizar el
consumo de sangre, componentes, hemo-
derivados y especialmente el PFC, es la
puesta en marcha en cada hospital de un
programa de utilizaciéon de sangre y sus
componentes en el que resultara esencial
la creaciéon de un comité hospitalario de
transfusion con la participacion de diferen-
tes especialistas.

PLASMA TRANSFUNDIDO

. Paclentes que recibleron hemoderivados sin PFC

@ Paclentes transfundidos con PFC

H]IH]]]] Paclentes que sélo recibieron PFC

PFC tansfundido a los paclentes que
unlcamente recibleron PFC

FC transfundldo a los pacientes que
ademds recibleron otros hemoderivados

Grafico 1
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Historia

Evolucion Historica
de los conocimientos
sobre la mola
hidatiforme

José Andrés Guijarro Ponce (*)

“Rien n’'est plus obscur, encore au-
jourd’hui, que l'etymologie de ce mot. La
plus naturelle est celle qui consiste a la
faire du mot moles qui signifie masse” (1).

Durante mucho tiempo se ha discutido
acerca de [a etimologia del término mola.
En nuestros dias parece existir ya unani-
midad sobre su origen en el término latin
“mola, que significa “masa”. Origen com-
partido con la palabra “muela”, entre cu-
yas acepciones mas conocidas estan las
piezas dentarias de base ancha, o mola-
res, las piedras de molino o las utilizadas
para afilar cuchillos y los cerros escarpa-
dos con cima plana (2). En nuestra topo-
grafia son habituales los cerros de este
tipo que conservan el nombre de “Mola”
como toponimico.

Centrandonos en su acepcién médica,
Hipocrates, Aristételes, Galeno y Aecio
hablan ya de molas, entendiendo por tales
los 6vulos abortivos degenerados, con
aspecto de masa informe.

Los arabes ampliaron el concepto, de
modo que hasta finales del siglo pasado
se vino denominando como mola a “toda
masa desarrollada en la cavidad uterina y
expulsada después”(3).

(*) Residente en Obstetricia y Ginecologia 4°
ano. Hospital Son Dureta.
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Es por ello que es muy arriesgado el
atribuir a determinado autor la primera
descripcién de una mola hidatiforme.

Las que con més probabilidad pueden
corresponderse con esta entidad son las
descripciones que realizaron Diocles de
Corinto, dentro de la escuela hipocratica,
o Aetius de Amida en el siglo VI de nues-
tra era, y ya en pleno renacimiento Gra-
fenberg, en 1565. En nuestro pais L6pez
Villalobos, Cristébal de Vega o Luis Mer-
cado ofrecen las primeras descripciones
compatibles con molas hidatiformes. En
1498, el zamorano Lépez de Villalobos
escribe en verso a sus 24 anos el Sumario
de Medicina, donde podemos encontrar:

La mola es nel el vientre una grande hin-
chazén
que hace a la duena pensarse prefiada;
por cuanto en las tetas sintio replecion,
y también le ha dexado la purgacidn,
y muevese dentro la cosa engendrada;,
la causa daquesto es que ay carne criada
del mestruo femineo y su propia simiente,
hazelo el mestruo y la sangre encerrada;
curarseha después de purgada y sangra-
da
como un apostema muy duro eminente.(4)

La rica descripcion que Cristébal de
Vega realiza en su Liber de Arte Medend|,
publicado en Lyon en 1564, nos refiere la
historia de Leonor de Santarén, quien tras
seis meses de amenorrea y crecimiento
del vientre, junto con todo el cortejo de
sintomas gravidicos incluidos movimientos
fetales referidos por la propia Leonor,
expulsé “mds de setenta vejigas membra-
nosas y pegadas a membranas, llenas de
agua descolorida y del tamano de una
castana; siete trozos envueltos en mem-
branas del color de carno de bazo, algu-
nos de los cuales igualaban a la mitad del
bazo humano, otros un poco menores”,
pesando en su conjunto “doce libras ro-
manas”.(5)

Hasta el siglo XIX, la explicacién etio-
légica del desarrollo de una mola vino



marcada por las explicaciones galénicas
del proceso fecundativo, cuyas bases
tedéricas se remontan a las doctrinas de
los filésofos presocraticos. Si bien son
escasos los textos sobre este tema que
nos han llegado de autores clave como
Parménides (6), si conocemos bastante las
teorias de los grandes autores posteriores
que desarrollaron y dieron cuerpo a sus
teorias. La teoria epigenética de la escue-
la hipocratica (SV-IV a.C.) consideraba que
tanto el hombre como la mujer producen
semen generativo durante el orgasmo (7).
Por contra, Aristételes (384-322 a.C.)
expuso que la mujer no contribuye con
ningun semen a la generacién. Para él, el
hombre aporta los principios de movimien-
to y generaciéon mediante su simiente
(spérma), mientras que la mujer aporta el
principio de la materia, cuyo flujo mens-
trual no es mas que un residuo (8). Gale-
no de Pérgamo, médico oficial de la corte
de Marco Aurelio, realiza una dilatada
obra, sinopsis completa de la medicina
cientifica de la antigliedad greco-romana,
que sera copiada y traducida una y otra
vez en los siglos posteriores. Combinando
la teoria humoral hipocratica, el pensa-
miento teleolégico aristotélico y las ideas
anatoémicas obtenidas mediante la disec-
cién de animales, crea el cuerpo doctrinal
en el que se basara la medicina cientifica
occidental hasta la edad moderna. La per-
sistencia del galenismo como doctrina
oficial durante toda la edad Media man-
tendra la idea de que, si bien el embrién
se origina de la “mixtiéon” de ambos humo-
res, masculino y femenino, es el primero
el que, como elemento activo, imprime la
forma a la sangre menstrual, que constitu-
ye la parte material del proceso(9). Dado
que el papel del varén consistia en depo-
sitar la semilla generativa en el interior de
la matriz, y el de ésta en nutrirlo, se atri-
buyé la causa de ia mola a la falta de la
semilla masculina o a un vicio de ésta que
impidiese ejercer su funcion.

Hipdtesis similares existen entre los
indios Nahuas mejicanos, quienes creen
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en la necesidad de mantener relaciones
sexuales completas durante los primeros
meses de embarazo para que el semen
masculino se vaya acumulando en el inte-
rior de la mujer hasta ser suficiente para
formar al nifio. Si se ha iniciado el proceso
fecundativo por la unién de los liquidos
germinativos paterno y materno, pero la
aportacién de éste ultimo no es suficiente,
el producto de la concepcién se convertira
en gusanos (10).

Todavia en 1817 se sigue recurriendo
a las viejas explicaciones galénicas para
explicar la etiopatogénia del proceso mo-
lar. Segun estas, “la mola proviene de un
defecto o mala disposicion de un huevo
de la muger, o por un vicio del semen del
hombre, que no tiene fuerza para penetrar
suficientemente el huevo de modo que lo
abra y dilate. También podemos explicar
esta produccién informe suponiendo que
un huevo ha caido en la matriz sin estar
impregnado por la semilla del macho; en
cualquiera de estos casos el huevo conti-
nua creciendo y faltandole sin embargo
alguna cosa necesaria para organizarlo y
formar un embrién, por lo que se vuelve
una masa informe”(11). Para hacer salir
una mola de la matriz se emplearon tradi-
cionalmente sangrias, purgantes violentos
y emenagogos, recuriendo sélo si esto era
infructuoso la operacién manual, normal-
mente mediante evacuacion con el dedo.

Al margen de las teorias médicas de
cada época, todos los casos de mola, falsa
prefez o “prenez de trasgo”supusieron un
quebranto social en cuanto a la identifica-
cién de su causa. Por ello, tanto o més
que los textos médicos encontramos ricas
descripciones de posibles molas hidatifor-
mes en la literatura antisupersticiosa,
especialmente durante el barroco espaniol,
con todos los aditamentos fantasticos de
este tipo de obras. Asi Antonio Torquema-
da en su Jardin de flores curiosas (12),
refiere el parto de Margarita, condesa de
irlanda, en el que nacieron 366 hijos
pequefios como ratones, que fueron bau-
tizados por un obispo en una bandeja. Juan



Eusebio Nieremberg refiere el mismo
caso, aunque en esta ocasion el condado
era de Holanda. Segun su relato el evento
tuvo lugar a causa de una maldicién,
echada a causa de su opinién de que las
mujeres con embarazos multiples eran
adulteras. Por dicha maldicion tuvo en un
solo parto tantos hijos como dias tiene el
ano. Mas tarde Maura transcribe de Mar-
tin del Rio la historia de una doncella que
engahada par su afan de concebir virgen,
fue engendrada por Satanas y “pari6, en
vez de criaturas humanas, un gran mon-
tén de gusanos vellosos, de tan horrible
figura que pasmaban a quien los miraba,
y echaban de si tan fuerte hedor que no
lo podian sufrir. (14)

Precisamente la discusién sobre si era
posible el desarrollo de una mola en una
doncella supuso una de las discusiones
mas acaloradas entre las figuras médicas
durante muchos siglos, con profundas
implicaciones tanto morales como juridi-
cas (15). Sin embargo, las repetidas ob-
servaciones del desarrollo de masas in-
trauterinas en mujeres virgenes acabaron
imponiendo la aceptacién de que existian
molas de fecundacion, producidas por vicio
del semen del marido, y molas de nutri-
cion, originadas sin necesidad de cépula.

Ya desde antiguo se han venido inten-
tando diversas clasificaciones, en funcion
de distintos parametros, debido a la diver-
sidad de hallazgos englobados histdrica-
mente en el concepto de mola. Estas se
basaron, fundamentalmente, en su aspec-
to morfolégico (molas duras o carnosas,
molas huecas o vesiculares y molas
embrionarias) (16). Las molas huecas o
vesiculares se denominaron también mi-
xoma placentario, mola acuosa, quistica,
hidatidica, hidatoide, hidatiforme o hidati-
diforme, del latin hydatis (gota de agua)
(17). Desde finales del siglo XVIIl hasta
bastante avanzado el XIX se consider6 a
ésta como un verdadero vermes quistico,
idea defendida sobre todo por Goeze y
Bremser, y de aqui el nombre de mola
hidatidica. Velpeau y Mdller fueron los
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primeros que combatieron la idea de que
estas vesiculas fueran verdaderos quistes
y tuvieran alguna relacién con cualquier
tipo de gusanos.

En 1889 el Dr. Bartolomé Bordoy publi-
ca en la Revista Balear de Ciencias
Médicas un articulo titulado “Mola hidatidi-
ca siguiendo el curso perfecto de la ges-
tacion” (18}, siendo la primera descripcién
que hemos encontrado en la literatura
médica balear de una mola gestacional.
En é! presenta un caso clinico de gesta-
cién molar a término (40 + SG), no diag-
nosticado hasta la expulsion de la masa
hidatiforme, a pesar de que, curiosamen-
te, la paciente estaba convencida de las
caracteristicas patolégicas de su gestacion
tras la lectura de un libro de tocologia del
marido de una amiga. En el breve relato
del Dr. Bordoy se sigue encontrando una
terminologia propia de la confusién etio-
patogénica del siglo pasado al hablarnos
de “aglomeracién verminosa”, movimiento
de las hidatides...

Es precisamente a mediados del siglo
pasado cuando la nosologia anatomoclini-
ca separa definitivamente las molas falsas
de las molas verdaderas. Se entiende a
partir de entonces como mola verdadera,
vesicular o hidatiforme al desarrollo vesi-
cular anémalo de las vellosidades coriales
como consecuencia de un desarrollo
anormal del producto de la concepcién.
Frente e éste, se engloban como molas
falsas toda una serie de masas desarrolla-
das intrauterinamente sin relacién con un
embarazo, que irdn separandose del con-
cepto de mola conforme se vaya descu-
briendo su origen: coagulos, fibromas,
polipos,...(16). Durante esta época se re-
conocen las molas parciales (19) y se re-
laciona la mola hidatiforme con el desarro-
llo posterior de un deciduoma maligno o
un sarcoma coriocelular (3).

El desarrollo de esta mentalidad anato-
moclinica durante el XIX conducira a dos
hipétesis etiopatogénicas contrapuestas.
Por un lado Robin y otros autores defen-
deran que se trata de una hidropesia de



las vellosidades coriales secundaria a la
muerte del embrién, mientras que otra
corriente encabezada por Virchow la inter-
pretarda como un mixoma producto del
aumento morboso del volumen de la gela-
tina de Warthon y que sera éste el deter-
minante de la muerte del embrién (14).
Pese a haberse descrito para entonces ya
algunos casos de mola vesicular destruc-
tora y relacionarse con el coriocarcinoma,
se sigue considerando una patologia de
prondstico leve y su tratamiento evacua-
dor se basa en maniobras de Valsalva,
irrigaciones de agua corriente y ergéticos
intrauterinos o subcutdneos. Sélo en ca-
sos rebeldes se recurre a la limpieza con
el dedo o cucharilla de la cavidad uterina.

No sera hasta el desarrollo de la gené-
tica moderna cuando se relacione ésta
entidad nosolégica con las anomalias
cromosomicas causantes tanto de las
malformaciones placentarias como de la
muerte embrionaria. La etiologia de la
enfermedad trofoblastica gestacional sigue
siendo desconocida; diversos estudios
epidemioldgicos y de laboratorio vienen
atribuyendo un cierto papel causal a diver-
sos factores todavia discutidos y faltos de
comprobacion, como son déficits alimen-
tarios, en concreto de vitamina A, caracte-
risticas raciales o de histocompatibilidad
ABO y Rh, infecciones viricas, insemina-
cién artificial, sustancias cancerigenas
externas o fallos en el sistema inmunolo-
gico materno que produzcan una excesiva
tolerancia contra los antigenos paternos.
Sabemos, sin embargo, que el mecanis-
mo patogénico inicial del desarrollo de una
mola es un error en el proceso de conju-
gacion del material cromosémico durante
la fecundacion.

Durante el proceso normal de penetra-
cion y conjugacién de los 23 cromosomas
paternos provenientes del espermatozoi-
de se conjugan con sus 23 cromosomas
homologos de origen materno para cons-
tituir la dotacién euploide habitual de 46
cromosomas. El mecanismo de la fecun-
dacidn posee un doble sistema para evitar
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que mas de un espermatozoide se conju-
ge simultaneamente con un mismo évulo.
Cuando un espermatozoide atraviesa la
zona peldcida que rodea al 6vulo y pene-
tra en éste, se producen rapidamente
cambios electroliticos en su membrana que
previenen la penetracién de otro esperma-
tozoide. Este mecanismo constituye la
primera seleccién poliespérmica. Si en
algun caso se produce un fallo de esta
primera barrera y penetran varios esper-
matozoides en el interior del dvulo, la libe-
raciéon del segundo corplsculo polar del
espermatozoide desencadena la segunda
inhibicion poliespérmica que impide la
fertilizacidén del évulo por el resto de es-
permatozoides que hubiesen podido pe-
netrar en su interior (20).

El proceso patolégico que conducira al
desarrollo de la neoplasia trofoblastica
gestacional suele desencadenarse por un
exceso de material cromosdémico de ori-
gen paterno en el ovocito fecundado,
secundario a un error de estos sistemas
selectivos.

La mola hidatiforme parcial posee
habitualmente un cariotipo triploide. Este
suele ser el resultado de un fallo de los
mecanismos de inhibicién poliespérmica
que hemos visto anteriormente. Dado que
el cromosoma sexual materno siempre es
X mientras que el paterno puede ser X o
Y, el resultado de esta dispermia es un
ovocito con 69 cromosomas con una
configuracion sexual XXX, XXY o XYY. En
algun caso la serie haploide extra puede
resultar del fallo de la meiosis durante la
primera o segunda divisién reduccional de
la espermatogonia, de modo que el esper-
matozoide fecundante poseyera una car-
ga de 46 cromosomas. La anomalia cro-
mosomica puede ser también, con menor
frecuencia, una triploidia, especialmente
16. En raros casos el estudio citogenético
muestra una euploidia.

En el caso de la mola hidatiforme com-
pleta, el cariotipo habitual es 46 XX, todos
ellos de origen paterno resultado de la
fertilizacién de un “évulo vacio” sin carga



cromosomica por un unico espermatozoi-
de haploide y la posterior replicacion de la
dotaciéon de éste. Dado que toda célula
debe poseer al menos un cromosoma X
para sobrevivir y duplicarse, las teérica-
mente posibles molas resultantes de la
fecundacion por un espermatozoide Y,
cuya dotacién sexual seria YY, degenera-
rian precozmente. Lo que si es posible,
aunque infrecuente, es encontrar molas
completas con una dotacién paterna XY
resultado de la fertilizacion de un huevo
vacio por dos espermatozoides, uno por-
tados del cromosoma X y el otro del Y 21.
Recientemente se han descrito casos de
mola tentraploide o asociada a una mono-
somia X, siempre de origen androgénico.

Actualmente se viene englobando todo
el conjunto de sindromes caracterizados
por la degeneracién hidrépica de las vello-
sidades coriales dentro del término Enfer-
medad trofobldstica gestacional. Dentro de
este concepto se diferencia la Mola hida-
tiforme o enfermedad trofoblastica gesta-
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cional benigna, sea parcial o completa, y
la Neoplasia trofoblastica gestacional o
enfermedad trofoblastica gestacional ma-
ligna.

Dentro de ésta podemos seguir una
clasificacion anatomopatolégica que nos
dividira en Mola invasora o corioadenoma
destruens y Coriocarcinoma gestacional.
La clasificacion clinica mucho mas dutil,
divide la neoplasia trofoblastica gestacio-
nal en persistente y metastasica. E/ Tu-
mor trofobldstico del sitio placentario,
descrito por vez primera en 1975, consti-
tuye un punto aparte dentro de la N.T.G.,
compartiendo con otras entidades gran
cantidad de enigmas en cuanto a su
comportamiento y, sobre todo, sus carac-
teristicas etiopatogénicas.

Es esta oscuridad e ignorancia actual
sobre aspectos cruciales de la enferme-
dad trofoblastica gestacional, lo que nos
obliga a concluir la revisidn histdrica de la
evolucion de sus conocimientos con un...
continuara....
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Ensayo

Aquel Puerto de
Sdller

José M? Rodriguez Tejerina

Homme libre, toujours tu chériras la mer
Charles Baudelaire

La reciente apertura de un largo tunel
que horada una montana de la Sierra de
Tramontana ha reducido, de manera es-
pectacular, el trayecto por carretera que
separa Palma de Mallorca de Séller. En
apenas poco méas de media hora puede
llegarse, por tierra, a Es Port.

El Coll

Queda en el recuerdo nostalgico la ruta
de!l Coll, con sus sesenta y cuatro cerra-
das revueltas, que acostumbrabamos a
recorrer en las mananas de estio, con el
mar siempre presente, y el chirriar de los
frenos del coche desafiando al fondo
umbrio del valle, cubierto de rocas, naran-
jos, limoneros, pinos; olivos viejos. La
carretera fue construida, muy trabajosa-
mente, en tiempos de lsabel |l. Se esta-
blecié enseguida un servicio de diligen-
cias. Que partia de Séller a las cinco de la
mafana, se detenia en Ca’n Penasso,
frente a Bufiola, para que desayunaran los
pasajeros y cambiar de mulas, y llegaba a
Ciutat después de las nueve de la “mati-
nada”.

A veces deteniamos el coche en lo alto
del Coll y entrdbamos en un pequefio y
modesto hostal ubicado a la izquierda de
la carretera, Ca’'n Topa. Parada obligada
antafo también, de las diligencias. Un
edificio alargado, con la porxada de co-
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lumnas de marés. En su interior, varias
mesas bajas de madera, unas sillas de
enea, un aparador repleto de vistosas
botellas de licores.

Su obsequioso dueio, Jaume, era muy
dado a curarse sus dolencias con yerbas
que cogia por los alrededores. Bebia asi-
mismo, abundantemente, agua pura de un
manantial cercano, la Font del Teix. Solia
regalarnos flores de camamil.la, la manza-
nilla recolectada en los arboles de aquella
montana, y que pretendia era de mejor
sabor y tenia mas virtudes curativas, fren-
te a las enfermedades digestivas, que la
famosa del castillo de la Mola en Mahén,
que, tradicionalmente, se mandaba al
Ministerio de Marina. Su mujer, Aina, era
bajita, delgada, de tez renegrida. Hablaba
sin cesar, de manera disparatada. No tenia
hijos. Habia sufridoc muchos “asbordos”,
de fetos con formas de ratas, de siniestros
murciélagos. Atribuia estos fallos de ia
Naturaleza, como en tiempos de Galeno,
a que el “beneit” de su marido era “esme-
ril”.

Pese a tomar tantas hierbas y beber
mucha agua del cercano y “milagroso”
manantial, Jaume murié pronto, subitamen-
te, su mujer abandoné el negocio y se
marché a residir en Séller, de donde era
nativa. Ca’n Topa pas6 a manos de un
sobrino de ella y después a sucesivos
duefnos, a quienes toco vivir tiempos
adversos. Con la apertura del tunel, la ruta
del Coll quedd practicamente desierta, sin
transito alguno. Se arruiné el Ultimo pro-
pietario de la venta, un anciano medio
francés, Sa Cutrada; le asalté una fuerte
depresion y se suicidd, pegandose un tiro
con una escopeta.

Soller

Antes de llegar al pueblo de Séller, nos
deteniamos a visitar, al final de la carrete-
ra de Valldemossa, el taller de un conoci-
do ceramista, Luis Castaldo. Penetraba-
mos en su remozada casa antigua, de



payés, con la chimenea de su horno arte-
sanal siempre humeante. Charlabamos
con “Lluis” y su mujer “Bel”. Admirabamos
los cacharros de gres que se exhibian en
grandes estanterias blancas. Recipientes
de formas elementales y poéticas. En los
que, al decir de Camilo José Cela, latia la
huella divina, ancestral, del alfarero. El
oficio de Dios, cuando cred, modelando
en barro, a su imagen y semejanza, la
figura del primer hombre.

Luego, entrabamos en la ciudad de
Séller, silenciosa, con su gran plaza y la
iglesia, de fachada extrafia, obra del ar-
quitecto catalan Juan Rubié Beliver, apa-
sionado discipulo de Gaudi, que la edificé
en 1912,

Y, al fin, arribamos a la Estacién Naval,
tan activa durante la Guerra Civil'y casi
totalmente desmantelada hoy.

La Estacion Naval

La Estacion Naval de Sdller se llamé,
en sus principios, Base de aprovisiona-
miento Sdller. Se construyé el 14 de abril
de 1937, en plena Guerra Civil, y fue su
primer Jefe don Joaquin Maria Pery Jun-
quera, entonces teniente de navio, que
llegaria a ser, ya almirante, el uitimo
Ministro de Marina, y a quien conoci a
bordo del buque-escuela Juan Sebastian
de Elcano.

En aquella Base se escondieron los
submarinos General Mola, el antiguo Ar-
chimede, y Genaral Sanjurjo, ex- Torricelli,
que eran gemelos y de procedencia italia-
na. Operaban en el Mediterraneo hundien-
do a los barcos mercantes extranjeros que
pretendian abastecer a los republicanos.

El General Sanjurjo fue mandado, pri-
mero, por el capitan de corbeta Pedro
Suances. Y luego, por el teniente de navio
Luis Carrero Blanco. Hundié, entre otros,
al buque inglés Endymion, que transporta-
ba carbén a Cartagena, el 31 de enero de
1938, a la altura del cabo Tinoso.

178

El General Mola, a su vez, eché a pique
ese mismo dia, al carguero holandés Han-
neh, en las cercanias del cabo de San
Antonio.

Por los afios 40 estos dos submarinos
pasaron a depender de la Base de Sub-
marinos de Cartagenay fueron al fin dados
de baja de la Armada el afio 1959.

Hubo también otros buques de guerra
y auxiliares en el Puerto de Séller por
aquellos anos: el torpedero n? 17, un
remolcador, la lancha del practico.

En 1941 se convierte en Escuela de
Armas Submarinas “Bustamante”. Dos
afos mas tarde se la denomina Estacion
Naval de Sdller. Tiene una dotacion de
460 marineros, una compafia de Infante-
ria de Marina de150 individuos, la Escuela
de Armas Submarinas que, con sus alum-
nos, alcanza la cifra de 200 hombres.

En su Enfermeria se instala la primera
camara hiperbarica que existié en Mallor-
ca para el tratamiento precoz de los acci-
dentes ocurridos durante la practica de
actividades subacuaticas. Es de fabrica-
cién inglesa y procede del desguace del
buque de salvamento, Alhucemas. En 1973
fue trasladada a la Estacién Naval de
Porto-Pi. El médico de la Armada José
Tomas Monserrat, el popular “metge” de
la Base, utilizd, con éxito, esta camara en
repetidas ocasiones.

E! destructor Almirante Miranda, junto
con los también destructores Velasco y
Huesca, permanecieron en los muelles de
la Estaciéon Naval hasta 1969. Fecha en la
que fueron llevados, asimismo, a Cartage-
na y dados de baja.

En 1971 se traslada la Escuela de
Armas Submarinas a Cartagena y se
desmonta la Estacidn, que se llamara a
partir del 12 de marzo de 1973, Destaca-
mento Naval de Sdéller, con una dotacidn
minima de 13 marineros, 3 suboficiales, 2
maestros de Arsenal y un Jefe, el capitan
de fragata de la Reserva Naval Activa, don
Miguel Bosch Flexas.



Adornan el Destacamento viejas minas
de orinque, cabezas de torpedo de ejerci-
cio, paravanes, y se conservan, mas o
menos cubiertos, los railes del tren que
transportaba a la Escuela de Armas Sub-
marinas, material de guerra desde Palma
de Mallorca; minas, torpedos, carbén.
Perdura el antiguo edificio de la Residen-
cia de Jefes y Oficiales de la Armada, en
lo que fuera hotel Costa Brava. Mas lejos,
hacia la montafa, estaba otro hotel, el
Torremary la casa de un cura muy adicto
al Movimiento Nacional.

Desaparecié el “xalet del Port”, pero
perdura la vieja fuente, de 1905, que
abastece al Destacamento de agua pota-
ble de la Font des Uets.

Las campanas de la iglesia de la parro-
quia de Sant Ramon de Penyafort, fueron
fundidas con el bronce de fas maquinas
de los torpedos W. Y en los bancos del
templo figuran, todavia, los nombres de
los antiguos barcos de guerra, varios
desaparecidos jefes de la Armada y diver-
sos personajes de Soller.

Georges Bernanos

También se conserva en el Puerto de
Soller el recuerdo del polémico y famoso
escritor francés Georges Bernanos. En un
extremo de la playa de Es Repic nos
encontramos una fuente con una lapida
que rememora la corta estancia del nove-
lista catélico en este lugar.

Bernanos, su mujer, Jeanne, sus tres
hijos varones, Yves, Michel, Jean-Loup, y
sus tres hijas, Chantal, Claude y Domini-
que, llegaron a Sdller el 8 de octubre de
1934. Alquilaron una casa grande, la villa
Mar y Roca (que aln se conserva, renova-
da), por 130 pesetas al mes. Cantidad que
resultaba elevada para la época en Ma-
llorca, pero que les pareci6 a la tribu, mas
bien “horda”, de los Bernanos, econdomica.
Ademés , la comida era muy barata y
pudieron saciarse de pescado, cordero,
legumbres, frutas. Georges estaba escri-
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biendo por aquellos dias una novela poli-
ciaca: Un crime.

Pronto, al cabo de un mes, se traslada-
ron todos a Palma. Tomaron primero el
tranvia eléctrico y luego el pequeio tren
que ya unia el “bourg” de Soller con la
capital de la isla de Mallorca. Alquilaron
sucesivos pisos en el barrio del Terreno.
En uno de ellos les sorprendié la Guerra
Civil. Y, pese de sus ideas conservadoras
y profunda religiosidad y de que su primo-
génito, Yves, fuera falangista y estuviera
adscrito al grupo de los fanaticos asesi-
nos Dragones de la Muerte, se distancio
enseguida de la ideologia de la Cruzada.
Sobreponiéndose a sus tremendas dificul-
tades econémicas, a la turbulenta vida de
sus hijos, Georges Bernanos escribia
como un forzado en un café del paseo el
Borne de Palma, articulos y mas articulos
de prensa. Amén de varias novelas: Jour-
nal d'un curé de campagne, Monsieur
Ouvine, Nouvelle histoire de Mouchette,
Vie de Jésus. Y sobre todo, Les Grands
Cimitieres sous la lune, obra que seria
publicada en Paris en abril de 1938 y
constituyé una dura diatriba contra la
represion franquista en Mallorca. El pan-
fleto obtuvo un éxito enorme.’

Maria Teresa Ledon y Rafael
Alberti

Cuatro anos antes, en 1930, habian
pasado también una temporada en el
Puerto de Séller una pareja de enamora-
dos escritores: Maria Teresa Leén y Ra-
fael Alberti.

Era ella una mujer muy bella, rubia, de
ojos verdes, pasional. Casada, con hijos.
Y él un joven y prometedor poeta gadita-
no, con aficiones pictéricas; tuberculoso.

Maria Teresa describird, tiempo des-
pués, en un emotivo libro, Memorias de la
melancolia, los dias felices que vivieron
en Es Port.

Estuvieron alojados en una pensién,
cerca del Puerto. Paseaban descalzos, por
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las rocas, trepaban por las colinas cubier-
tas de olivos. Cogian naranjas. Contem-
plaban los viejos barcos de vela, paile-
bots, xabecs, llauts, falutxos, goletes, que
cabeceaban en la bahia con los mastiles y
las jarcias repletos de péjaros.

ijDulce mar!, jDulce mar! Recuerda,
emocionada, Maria Teresa.

Dos veranos mas tarde, en 1936, Ra-
fael y Maria Teresa arriban de nuevo a las
Islas Baleares, esta vez a Ibiza. Les sor-
prenderd en ella el inicio de la Guerra Civil.
Vivieron en un molino, el Moli de Socarrat,
que tenia un velamen herrumbroso y se
erigfa en lo alto de un alcor. Desde sus
ventanas se columbraba el mar latino, de
un azul milenario; la arena de las calas,
los algarrobos, los almendros, los pinos
girasoles, los retorcidos geranios rojos de
la ribera. Les despertaba, cada manana,
la luz de la aurora.

Un dia la Guardia Civil fue a buscarlos.
Se esconden en una frondosa higuera.
Luego, huyen al monte, al Pino. Unos
camaradas del Partido les ayudan y so-
breviven veinte dias angustiosos. Hasta
que les liberan las huestes del capitan
Bayo. Retornan a Madrid.

Maria Teresa murié muy anciana, a los
84 anos, sumergida en las densas nieblas
del mal de Alzheimer. Mas, en el fondo de
sus verdes pupilas adormiladas, tal vez
persistiera la imagen lejana de aquel
puertecillo de Soller: el primer escenario
de su larga y apasionada aventura amoro-
sa con Rafael Alberti.

Alberto Instia y Renée

Un testimonio casi olvidado de la es-
tancia en el Puerto de Soller de otra pare-
ja de literatos enamorados, es el que nos
ofrece en sus libros de Memorias, Alberto
Insda.

Instia fue un escritor muy famoso del
primer tercio de nuestro siglo. Cuenta en
su haber con una serie de novelas con
cierto matiz erético al par que romantico.
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Entre ellas, Las flechas del amor, El negro
que tenia el alma blanca, Las fronteras de
la pasion.

Antes de la Primera Guerra Mundial,
hacia 1911, vivié en Paris, por cuenta de
la editorial “Renacimiento” y como corres-
ponsal de algun periédico de Madrid. Y
conocié en la antigua Lutecia a Renée
Lafont, culta hispanista y traductora de las
obras de Blasco |banez.

Renée era soltera, treintona, de ideas
progresistas, delgada, los ojos negros,
rasgados, la boca grande vy triste; una nariz
descomunal que la “descomponia el ros-
tro”. Mujer francesa, “romanesque”, inteli-
gentisima, conocia a la perfeccién varios
idiomas, amén del suyo propio; el aleman,
inglés, italiano, espafol, griego antiguo y
latin clasico. Renée estaba enamorada de
Vicente Blasco Ibafiez y habia sido la
amante frustrada de Jorge Rodenbach, el
poeta belga muerto hacia unos anos, autor
del célebre libro, Brujas la muerta.

Vivia Renée con sus padres en una
vieja casa del Barrio Latino, en la colina
de Santa Genoveva, detras del Partendn,
en la calle del Cardenal Lémoine.

El padre, monsieur Charles Lafont, era
profesor de Retérica en el Liceo Henri IV
y acérrimo hispanista. El piso de los La-
font estaba repleto de muebles raros vy,
sobre todo, de libros. Los variopintos volu-
menes llenaban las paredes de pasillos y
alcobas y se amontonaban, desordenados,
polvorientos, en la mesa, sillon, sillas y la
raida alfombra del despacho.

Alberto, cuando conocié a Renée, es-
taba ya casado y tenia dos hijos. Aun era
muy joven, poco mas de veinte afos.
Moreno, algo obeso, ambicioso, con un
espiritu muy gallego; de naturaleza sen-
sual, quizas debida a la sangre cubana
heredada de su madre. Se encaprichd
enseguida de la erudita Renée. Y ésta
cedi6é a sus requerimientos.

Alberto y Renée hicieron tres viajes
juntos al extranjero. El primero a Inglate-
rra, el segundo a Bélgica y el tercero a la
Isla de Mallorca, en el verano de 1913.



Dejo Instia a su mujer y a sus hijos
instalados en El Escorial y él se marché
en tren a Barcelona, donde le esperaban
Renée y un curioso matrimonio de pinto-
res franceses, monsieur y madame Pou-
let. EI sehor Poulet era un hombre calla-
do, con mucho dinero, que se llamaba
André pero era conocido por Dedé. Mada-
me Poulet habia sido una asidua y com-
placiente musa en los estudios de Mont-
martre. Se la conocia, a su vez, por Gegé,
diminutivo de Germaine.

Renée Lafont iba a la Roqueta dispues-
ta a escribir un libro que titularia, Un
verano en Mallorca, réplica al celebérrimo
de George Sand, Un hiver & Majorque.

Alberto Insua se presté gustoso a
desempeiar un imaginario papel de Cho-
pin. Y, siempre estudioso, tomé antes
muchos apuntes acerca de la Isla de la
Calma, asi calificada por Santiago Rusi-
nol.

Las dos parejas, los Poulet y los Insta,
embarcaron rumbo a Mallorca en un mer-
cante naranjero consignado al Puerto de
Soller. En la primera mitad del siglo XX
hubo un intenso transito de barcos carga-
dos de naranjas, que iban de Séller a
Cataluia y el Sur de Francia, la Nouelle,
Cette, Marseilla, Aigiamortes, Port Vendre,
Agde, Cannes y Niza.

El barco que transporté a los “france-
ses”, no disponia mas que de un sdlo
camarote, que el capitan, galantemente,
ofrecio a Renée y Germaine. Pero éstas
rehusaron. No quisieron separarse de sus
hombres. Decidieron pasar la noche en
cubierta, a la "belle étoile”. Renée y Gegé
fumaron sin cesar, charlaron durante
mucho rato, hasta que Gegé se durmié
pegada a un adormilado Dedé. Renée
propuso a Alberto tomar sucesivas tazas
de café, para desvelarse. Mas también
acabé durmiendose, sentada en una silla.
Alberto, asimismo, fue vencido por el
suefo, apoyada la cabeza en un cesto
vacio que habia contenido limones.

Cuando el sol desperté a los cuatro
viajeros se columbraba en el horizonte la
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costa violacea de Mallorca. Y, muy pronto,
se divisd la bocana del Puerto de Sdller,
con sus dos faros, el de la Punta Grossa
de Muleta y el de Sa Creu.

Al atracar en el moll de la Riba, o de
Fora, pudieron ver el Pi de Marisol y el
préximo y pequefio oratorio de Sant Ramon
de Penyafort, de estilo neoclasico, edifica-
do en el viejo barrio de pescadores, con
su abside y espadana.

Cuenta la leyenda que, en Es Port, en
1232, Sant Ramon de Penyafort recriminé
al rey don Jaime | sus adilteros amores
con dofna Berenguela. Enfadado el monar-
ca ordené a todos sus navios no dejaran
embarcar al religioso. Ramon se subi6 a
una roca, imploré la ayuda del Cielo, arro-
j6 su capa al mar y sobre ella arribé a
Barcelona, donde fue recibido, entusidsti-
camente, por numerosos pescadores.

Algo mas lejos del oratorio se halla el
monasterio de Santa Catalina d'Alexan-
dria, levantado sobre una loma. Para
ascender hasta él hay que atravesar, tra-
bajosamente, las callejas del vetusto ba-
rrio de marineros.

En lontananza se recorta en el intenso
azul del cielo, la silueta de la sierra del
Teix.

La previsora Renée habia alquilado una
“torre” destartalada, inhabitable, mas que
disponia de una casa préxima de espacio-
sas habitaciones. Se ascendia hasta la
posesion por “un senderillo de guijarros y
arena gruesa, que ondulaba entre naran-
jos, algarrobos y olivos”. La terraza de la
finca de veraneo, con su balustrada, es tal
vez, la misma que hoy se conserva en la
Residencia de Jefes y Oficiales del Desta-
camento Naval. Mas distante estaban el
hotel Terramar y Sa Torre Picada, y la
Bateria, y es Bufador.

Alternativamente atracaban en el mue-
lle los vapores correos de la Compania de
Navegacion Sollerense, Maria Mercedes,
Villa Sdoller. (E! Villa de Sdller fue torpe-
deado por un submarino aleman, frente a
las costas de Francia, durante la Primera
Guerra Mundial).



Dedé y Gegé se pusieron de inmediato
a pintar el paisaje. Renée y Alberto a
escribir y recorrer la Isla siguiendo los iti-
nerarios cléasicos sefalados po Rusifiol y
Rubén Dario.

Renée y Gegé tomaban el sol, desnu-
das, en la terraza. Acabaron tan broncea-
das que parecian mulatas. Gegé al final
del verano, estaba embarazada.

Renée termind su proyectado libro, que
no llegé a publicarse como tal, sino cual
fragmentos de un folletin, en una revista
de poca divulgacion.

Los Poulet exhibieron sus cuadros en
Paris, y tuvieron un gran éxito de venta,
sobre todo Gegé que era muy creativa en
sus lienzos.

A monsieur Poulet lo mataron en el
frente de los Vosgos en 1916. Su esposa
también fallecid, al poco, en 1918, victima
de la “gripe espaola”. Del hijo de ambos,
el pequefio Raymond, {lamado asi por
haber sido engendrado en Mallorca, cuna
de Ramon Llull, bajo el sol afrodisiaco del
Puerto de Séller, no hemos podido saber
nada, qué suerte le deparé el Destino.

Alberto Insua y Renée Lafont mantu-
vieron sus ilicitas relaciones amorosas dos
lustros mas. Hasta que les llegé el inevita-
ble desamor.

Santiago Rusinol

Santiago Rusifiol fue un gran panegi-
rista del Puerto de Séller. El adinerado,
bohemio, pintor, dramaturgo y escritor
catalan, vino a Mallorca, por vez primera,
en los ultimos anos del siglo XiX. Dio a la
imprenta su archiconocido libro, La /sla de
la Calma, en 1922. En el que afirma que,
“acaso la calma mayor de la Isla y de esta
tierra de la calma, es el venturoso puerto
de Séller".

Un puerto para descansar, en su vejez,
los capitanes de goleta. Donde él quisiera
disfrutar de los afios de su ancianidad.
Los laddes son siempre blancos, no sue-
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nan las sirena; porque el Puerto de Séller,
“no quiere ruidos, ni el mar quiere olas, ni
los hombres gritos”. Es un puerto de gente
tranquila. El mejor sitio de convalecencia
e invernada de los barcos averiados. Un
lugar idéneo para practicar el deporte de
la pesca con cafa, mientras las mujeres
zurcen la redes de pesca al lado de un
ancla oxidada por los afos, y, por la noche,
el faro lanza sus periédicos destellos y
suena, a veces, el sonido de un acordedn,
lejano e insomne.

Santiago Rusifol fue testigo de la inau-
guracioén de Es tren de Sdller, el dia 16 de
abril de 1912. Un acto solemne. En la
estacion de Sdller bendijo la maquina y
los vagones, el sefior obispo de la di6ce-
sis, el bisbe Campins. Pronunciaron sen-
dos discursos, el gobernador civil, sr. de
la Serna, el alcalde de Palma, don Anto-
nio Pou, el diputado don José Valenzuela,
el senador marqués de la Torre, don Jeré-
nimo Estrada, el ingeniero Garau y, al final,
se dirigié al numeroso publico, en catalan,
“nuestra lengua”, el pintor y escritor,
Santiago Rusifiol.

Este tren constituyé una revolucién en
su época. Era “el tren de la modernidad”,
que permitia prescindir, al fin, casi total-
mente, del camino del Coll. Partia de la
gare de Paima, con sus amplios andenes,
la gran marquesina, unas verjas artisticas
que recordaban, al decir de los muchos
sollerinses afrancesados, la maravilla de
ingenieria de la Tour Eiffel. El airoso via-
ducto de Montreals, los trece tuneles; el
“tanel gros”, de 2.000 metros de longitud,
el “tdnel de la S"...

Don Miguel de Unamuno y
otros viajeros

Poco después, en 1916, en plena Pri-
mera Guerra Mundial, don Miguel de
Unamuno y Jugo estuvo también en Ma-
llorca. Y se llegé al puerto de Séller. Le
parecié Soller “como una isla dentro de la
Isla”. Y, su puerto, “un puertecillo apacible



y sofador, al que apechugan las monta-
fias que desde lo mas alto de sus marge-
nes parecen cerrar a la vista su entrada,
un lago”. Abunda en la idea de Rusifiol de
que, “los barcos alli deben olvidarse que
tienen que salir, pues es como un retiro”.

Al estar Séller cerrado al resto de la
Isla por las montafias, piensa que se abre
solamente al mar. Por él tienen que bus-
car los “sollerines”, su destino. Y se van al
Mediodia de Francia, y a toda Europa, a
vender sus frutos, a pregonar sus naran-
jas:

jOranges! jOranges de Séller!

Ya la sabiduria popular habia bautiza-
do a Soéller como “S’'Olla” y al valle de su
nombre, por el “Vall dels emigrants”.

Es comprensible que, en nuestros dias,
cuando el tren de Sdller es unicamente
una emocionante reliquia turistica, nos sin-
tamos seducidos por las ventajas de la
rapida ruta abierta por el Tunel. Y nos
resignemos a la caética circulacion de
tantos automoviles y tantos grandes auto-
buses. Y aceptemos la condena de la pre-
sencia de multiples barcos que transpor-
tan pasajeros internacionales, fondeados
en su bahia. Nos hemos acostumbrado a
ver en sus calles, rebosantes de tiendas
de “souvenirs”, a multiples turistas alema-
nes, japoneses Yy, sobre todo, franceses.
Es imposible imaginarse el antiguo, sose-
gado, silencioso, Es Port. Y menos conce-
bir el calvario que suponia acceder a él
durante el siglo XiX, atravesando, en ga-
lera o diligencia, las estrechas revueltas
del Coll.

Pero tenemos constancia fiel de aque-
llas pretéritas circunstancias merced a las
relaciones de varios escritores decimoné-
nicos. Por ejemplo, Laurens en Souvenirs
d’'un voyage d'art a lille de Majorque,
escrito en 1840. Wood, Letters from Ma-
llorca, publicada en 1836. Pangenstecher,
La Isla de Mallorca, en 1867. Vuillier,
Voyage aux llles Balears, en 1890, y Les
illes oubliées, en 1893.
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Todos ellos calificaron de Jardin de las
Hespérides al ubérrimo valle de Séller.
Exageraron sus excelencias. J.B. Laurens,
por ejempio, en sus Recuerdos, cuenta
que, ha visto arboles con una carga de
frutos de hasta dos mil cincuenta naran-
jas. E hizo cortar de una parra un racimo
de uvas que pesaba mas de veinte libras.
Incluso el incémodo camino en carro de
Séller al Puerto, hora y media, le parecia
agradable.

Otra referencia, poco conocida, de un
viaje a Mailorca es la de Crawford Flitch.
A principios de nuestro siglo, en 1911, un
amigo de Unamuno, el escritor britanico
Crawford Flitch, traductor al inglés de la
obra de don Miguel, Del sentimiento tragi-
co de la vida, publicé en Londres un libro
titulado, Mediterraneam Moods. Curioso
diario de un viaje a Mallorca, Ibiza y
Cerdena.

Crawford Flitch recorri6 Mallorca a
lomos de una mula llamada Conchita, y
acompafado por un tal Pepe como rodri-
gon.

En este diario se dedica un extenso
capitulo a Soéller y su Puerto. Con el libro
se presenté Crawford a Unamuno en Sa-
lamanca. Don Miguel tomé buena nota de
los humoristicos comentarios que, sobre
Mallorca, hacia su “amigo del alma”, que
asfi calificaba a Flitch el Rector, en su en-
sayo, De Fuerteventura a Paris.

Tampoco dejemos caer en el desvan
del olvido las descripciones geogréficas e
histéricas de Furié, Piferrer, José M?
Quadrado, de Sdller y su Puerto. Ni des-
defiemos el erudito tratado del Archiduque
Luis Salvador en Dije Balearem.

Su alteza Imperial y Real, en su primer
viaje a Mallorca, en 1866, cuando sélo se
presentaba como el conde de Neudorf, con
su ya inseparable mentor, don Francisco
Manue! de los Herreros, estuvo en el
Puerto de Sdller.

Volveria en otras ocasiones. En una de
ellas, mucho después, propietario al fin de
Miramar, se alojé en el edificio modernis-



ta, el xalet del Port. Aios antes, el 19 de
junio de 1873, su barco, el Nixe, atracé en
Es Port. Venia el yate de Fiume, Bona,
Bugia, habia atravesado el estrecho de la
Dragonera, avistado Miramar, y arribd, muy
de manana, al Puerto de Séller. Donde le
esperaban Herreros, el cénsul y Vives,
quienes embarcaron de inmediato.

El complaciente y servil Antonio Vives
se turbé mucho al conocer, a bordo, a un
joven de belleza clasica, perfecta; rubio,
de aspecto “muy delicado”, Wlatislau
Vyborni. Que se hallaba mareado por los
vaivenes de la navegacion.

Vyborni fue el tragico y gran amor
homosexual del “Archiduque Errante”.

Poetas y Pintores

Los poetas clasicos mallorquines, Costa
y Liobera, Juan Alcover, Miguel de los
Santos Oliver, Gabriel Alomar, Lorenzo
Riber, Miguel Ferra, Miguel Frontera, Gui-
llermo Colom, atraidos por la grandiosi-
dad de la costa Norte de Mallorca, no se
detienen a considerar la recéndita belleza
del Puerto de Séller.

Solamente en la posguerra, Jaime Vidal
Alcover en su libro, Dos viatges per mar,
La volta a lilla en lladt, presenta cinco
poemas dedicados, también, al paisaje de
la costa norte, mas titula el segundo, De/
Port d’Andraitx al Port de Séller. Y, el
tercero, especificamente, el Port de So-
ller. Consta éste de dos partes: Entrada y
Tors a la vorera. Que recuerdan la simbo-
logia de los poemas del malogrado Barto-
lomé Rossellé-Porcel.

Comienza asi la Entrada:

Aqui verdegen

com a una terra promesa,
el llait que ara ens hi mena
potser no en sorti llaiit.

Los pintores, a su vez, tampoco han
sido proclives a inmortalizar con sus pin-
celes el panorama maritimo del Puerto de
Soller. Fueron, y son, mas afines a seguir
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la Escuela de Pollensa, iniciada por Her-
menegildo Anglada Camarasa y Tito Citta-
dini, y la de Deia, con sus pontifices Anto-
nio Ribas, Joaquin Mir, el grupo Deu des
Teix.

Séller aunque la afluencia de pintores
fue masiva, no ha creado una escuela
propia y diferenciada. Una pléyade de
artistas pintd, sobre todo, sus montanas
cercanas: Cristébal Piza, Antonio Gelabert,
Lorenzo Cerda, José Castellanas, José
Puigdengolas.

Santiago Rusifiol, Joaquin Mir, William
Degouve, Eliseo Maifren, apenas han re-
flejado en sus dleos el Puerto de Soller.
Erwin Hubwert lo plasmé, en cambio, en
varias minuciosas acuarelas. Y en nues-
tros dias, Lucas Berendsen y Daniel
Codorniu, han pintado el Puerto de Sdéller,
y sus cuadros han sido reproducidos,
protfusamente, en comerciales tarjetas
postales.

Un pintor tan vinculado al paisaje de su
tierra natal como Bernardino Celia, tampo-
co ha prestado demasiada atencién al mar;
ni al Port. Quizas porque le inspirara poco
o temiera caer en el amaneramiento de un
arte denominado en el “argot” profesional,
“de coleccion de postales del escudo de
oro”. Bernardino Celia Colén, durante
cerca de veinte afos, dibujé Sa Calobra.
Vivia en una casa de E/ Caserio, Ca'n
Pinya, que tenia un emparrado en su
fachada de piedra. Pinté también el To-
rrent de Pareis, el impresionante escena-
rio en el que ha cantado muchos veranos
el coro de la Capella Mallorquina, aconte-
cimiento musical organizado por el pintor
catalan Josep Coll Bardolet.

Otro famoso artista, Joaquin Mir, vivié,
asimismo, en Sa Calobra. Como un salva-
je. En una choza de la que salia cada
mafana muy temprano. A pintar, con su
paleta de exaltados colores, los acantila-
dos, los celajes, las aguas sosegadas de
la costa; la variopinta vegetacién de E/ To-
rrent. Unos lugares muy préximos al Puerto
de Sdéller, a los que se acede por el litoral
siguiendo el sendero de Balitx.



El paisaje de Castilla es horizontal. El
del Torrent de Pareis es vertical, con el
cielo partido en dos por la desazén de los
altos roquedales.

Mir y Celia reflejan en su obra pictéri-
ca, Sa Calobra y el Torrent, con violencia.
José Ventosa, por el contrario, retrata en
sus lienzos el mismo paisaje con suave
primor.

Nos gustaria poder conocer, algun dia,
los cuadros que pintaron, un verano, enfe-
brecidamente, del Puerto de Séller y sus
aledafnos, monsieur y madame Poulet.

Coda

De aquel romantico, literario, Port,
Puerto de la Calma, fugaz refugio de raros
personajes, célebres parejas de enamora-
dos, poetas, pintores, y una bélica y olvi-
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dada Estacién Naval, sélo perdura la
memoria de un tiempo desvanecido defini-
tivamente.

El sol rojo se hunde en el horizonte.
Liega la noche, y la luna redonda:

Lluna del port
L’aigua que brilla
sosté la quilla
del meu record.

Siempre retornaremos al mar. “A la
sombra del mar”.

El mar del Puerto de Sélier es una balsa
de aguas verdes y transparentes. Una mar
quieta, feliz, al socaire del mistral y la
tramontana. Sin la zozobra de los vientos
atlanticos ni la angustia de las orillas por
descubrir. Tal vez porque duerme er. su
seno la sabiduria antigua de Grecia y Je
Roma.



Companeros
desaparecidos

Ei doctor Bartolomeé
Cabrer Barbosa

José Tomas Monserrat

In memoriam

El pasado dia 13 de noviembre, des-
pués de una larga enfermedad, sufrida con
admirable resignacion cristiana, la Dama
del Alba se llevé al doctor Bartolomé
Cabrer Barbosa.

Bartolomé Cabrer habia nacido en
Palma de Mallorca, el 19 de setiembre de
1943.

Después de estudiar Medicina en la
Universidad de Barcelona (1961-1967),

obtuvo el grado de licenciado con la cali-
ficacion de sobresaliente (1967).

Se doctoré con la tesis “Bioquimica de
los liquidos pleurales y su valor diagnésti-
co” que le valié un sobresaliente cum laude
por unanimidad, en 1976.

Especialista en Medicina Interna y en
Aparato Respiratorio (1970).

Ocup6 los puestos de médico residen-
te (1968-1970) y médico adjunto (1972-
1976) en la Clinica de Patologfa General
del Hospital Clinico de Barcelona; Jefe de
Seccién (1976-1978) en la Residencia
Sanitaria de Tortosa; Jefe de Servicio
(1980-1982) y Jefe de Departamento de
Medicina Interna (1982) del Hospital Son
Dureta.

En su labor docente, hay que destacar
que Bartolomé Cabrer fué profesor no
numerario de la Facultad de Medicina de
Barcelona, miembro de la Comisiéon Na-
cional de Docencia y profesor de la Es-
cuela Universitaria de Enfermeria.

Fellow de la Interamerican Medical and
Health Association.

Tras una fecunda etapa de labor asis-
tencial, docente y de investigacion cienti-
fica sobre hepatologia y enfermedades
sistémicas, -recordemos que el doctor
Cabrer publicé a titulo personal o en cola-
boracién con destacados especialistas,-
dieciocho trabajos sobre Patologia Respi-
ratoria, siete de Hepatologia; cinco sobre
Terapéutica; dieciocho relacionados con
Enfermedades Sistémicas y tres sobre
Patologia Vascular, tanto en Revistas
cientificas médicas espafolas como ex-
tranjeras - y codirigié cuatro tesis doctora-
les.

Fue elegido Académico Numerario de
la Real Academia de Medicina de Balea-
res, donde ingresé con el discurso “Geria-
tria. Una nueva especialidad” (1984).
Pronuncié el reglamentario parlamento
inagural del curso 1994, sobre "Doctor D.
Pedro Gonzéalez Juan. Un cientifico ma-
llorquin”.



En la faceta politico-sanitaria, consig-
namos que fue nombrado Director Gene-
ral de Sanidad del Govern Balear (1991),
Director de Serbasa (1992), Conseller de
Sanidad y Seguridad Social en 1993, v,
finalmente Director Provincial del Insalud.

Como director de la politica sanitaria
de las lIsias, propicié la transferencia de
los Hospitales del Consell Insular de Ma-
llorca, la creacién de un contrato progra-
ma con el Insalud y otro para la acredita-
cion docente para la formacién de los mir.

En la vertiente social, en su etapa de
Conseller, el doctor Cabrer Barbosa, des-
arrollé un Plan Autonémico de lucha con-
tra la drogadiccién, otro destinado a favo-
recer a las personas mayores; impulso,
ademds, la implantacién voluntaria y ge-
neralizada, de la vacunacion contra la
hepatitis B.
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Consiguid, finalmente, el ingreso de
Baleares en el Instituto Europeo Interre-
gional del Consumo y la puesta en mar-
cha de los tribunales arbitrales sobre la
materia en las Islas.

Persona de gran capacidad de trabajo,
la Real Academia le debe, en gran parte,
la satisfaccion de poder ocupar la sede
actual. Su ayuda generosa y su visiéon de
futuro son deudas impagables por parte
de la Corporacion.

La aportacion personal del Dr. Bartolo-
mé Cabrer a la Real Academia fue su
entusiasmo, su coherencia absoluta y su
ejemplo.

Con la pérdida del amigo y compaiiero
se ha ido una parte relevante, sustancial
de la institucion.

Descanse en paz.



Noticias

Real Academia Nacional de
Medicina

Encuentro con las Academias
Nacionales de Medicina
Iberoamericanas, de Portugal y Reales
Academias Espafiolas de Distrito

Madrid,17-19 Nov. 1997

Hace exactamente cinco afos, la Con-
ferencia Anual del Club de Roma se cele-
bré en Kuala Lumpur y mas de ochenta
cualificados representantes de treinta
paises de los cinco continentes se dieron
cita para exponer sus inguietudes, com-
partir puntos de vista y sugerir alternati-
vas a las nuevas condiciones de globali-
zacién y pluralismo cultural bajo el lema:
“Para un mejor orden mundial”. El tema
Vo. de tal Conferencia trataba de la ex-
plosién demografica, de cuya trascenden-
cia no necesitamos hacer hoy una elocuen-
te defensa, el solo hecho de encontrarnos
reunidos en esta casa bajo la hospitalidad
de la Real Academia Nacional de Medici-
na con objeto de tratar sobre “Superpobla-
cién”, ya nos indica con claridad el mani-
fiesto acierto de tal convocatoria y la opor-
tunidad del interés que vamos a dedicar
a su estudio. Segun palabras de Nicole
Rosensihn, Presidente del citado Club, la
supervivencia de la Humanidad esta ame-
nazada tanto por el crecimiento de la
poblacion como por los del desarrollo
econdmico; una de las consecuencias de

Superpoblacion

Bajo este enunciado hemos asistidg en
Madrid, al Encuentro con las Academias
Nacionales de Medicina Ibero-Americanas,
de Portugal y Reales Academias Espafio-
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estos efectos -la destrucciéon del medio
ambiente natural- atrae mas justificada-
mente la atencién a nivel internacional que
la otra amenaza, la constante superpobla-
cion. Sin embargo la poblacién es el prin-
cipal factor de presiones sobre el medio
ambiente y lleva al limite los recursos
disponibles para el desarrollo.

Las cifras en 1992 contenian un men-
saje aterrador, la poblacién mundial habia
ya alcanzado los 5.400 millones y ha
continuado creciendo a una media anual
de 1,7 %, lo que supone un aumento de
90 millones al afo, tardaremos pues 20
afios en alcanzar la cifra de 8.000 millo-
nes, que se considera el limite maximo
que puede soportar el sistema ecolégico
mundial, ain cuando expertos en alimen-
tacion sefalen que se podra dar de comer
a una poblacién de hasta 15.000 millones.

Los estudios demogréaficos de creci-
miento se basan en escenarios regionales
que una vez sumados dan cifras de pobla-
cién, asi el Instituto Internacional de
Analisis de Sistemas Aplicados (IIASA) de
Laxemburgo (Austria) y la Divisién de
Poblacién de las Naciones Unidas, son sus
mas exactos exponentes cientificos.

Queda claro que las primeras manifes-
taciones del futuro desastre afectaran a
los paises mas pobres del mundo, que
poco aportan a la elevacién de nivel de
vida y también debemos manifestar claro
es, que la Humanidad ha alcanzado una
fase en la que la planificacién familiar no
es cosa a decidir por los individuos en
base a ideas subjetivas, sino que debe
ser universalista, si bien se nos antoja de
una aceptacion muy dificil de universal
aceptacion.

las de Distrito, cuya organizacion, inten-
dencia y hospitalidad, fueron de forma
magistral y sabiamente asumidas por la
Real Academia Nacional de Medicina de



Espana; aqui una justa y reverente incli-
nacion hacia la humanidad y solvencia de
su Presidente, Excmo. Sr. D. Hipélito
Duran Sacristan, al que en todo momento
le cupo la onerosa misién, de atender y
contentar a una grey formada por un
centenar de sabios de todo pelaje o calvi-
cie y de la que naturalmente me excluyo
por obvios motivos de recato y autocritica.

Si bien la convocatoria del Encuentro
tenia por lema cientifico el titulo de esta
crénica, subyacia en la misma el fervoro-
so deseo de acentuar las relaciones entre
colegas de toda Iberoamérica y de la
Peninsula lbera, aprovechando nuestra
sintonia comun idiomatica -espanol y
portugués-, en similitud a la manera de
comprender la vida, la cultura, la religiéon y
en fin de cuentas, el Hombre. Ambas fa-
cetas se complementaron de manera efi-
caz y educada.

En los dias 17, 18 y 19 de noviembre y
en sesiones de cinco horas cada mafana
y tarde, fueron leidas, treinta y tres po-
nencias con estricto control de tiempo, que
intercalaban autores centro y sudamerica-
nos de quince paises, con otros portugue-
ses y espafoles representantes de la
Academia Nacional y la gran mayoria de
las de Distrito. Al final de cada sesion se
celebraba una Mesa Redonda para la dis-
cusion de los temas presentados en la
misma y aportaciones de breve duracién,
que siempre fueron animadisimas y algu-
nas hasta emocionantes.

Para mis menguadas dotes reporteriles
y memoriales, es algo mas que imposible
una sintesis de la cientifica labor desarro-
llada en este Encuentro, la sola enumera-
cion de los titulos de ponencias ens farra-
goso, pero el recuerdo de palabras que
enraizan con superpoblacién me sugestio-
na: explosiéon demografica, envejecimien-
to poblacional, geografia politica, estadis-
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tica, piramides de poblacién, desarrollo
humano, natalidad y mortalidad, defores-
tacién, educacién sanitaria, ecologia,
neemaltusianismo, recursos energéticos y
alimentarios, prospectiva humana -para el
siglo XXI, criterios, pesimista y positivo,
las ONU, UNESCO, OMS, el Club de
Roma, etc.

El rol que corresponde a la Medicina
desde finales del siglo anterior hasta ahora
mismo, en la realidad inflacionaria de la
humanidad es de una categoria descollan-
te, no somos los Unicos pero si segura-
mente los mas influyentes, las investiga-
ciones en ciencias basicas y las aplicadas
a nuestra profesién, han dado mas anos a
ta vida aunque falte por concluir a la reci-
proca, dar méas vida a los anos. Nuestra
responsabilidad no ha decrecido ni ha sido
confinada, todo lo contrario, en Madrid las
Academias hemos elaborado un diagnoés-
tico muy preciso del crecimiento humano
actual, casi matematico también en su
futuro inmediato; igual se analizaron los
factores determinantes de tai progresién,
a pesar de ello no se establecio conside-
racion alguna, ni mayoritaria y menos
undnime de resolucién inmediata del pe-
liagudo problema.

Se calcula que la Humanidad lleva dos
millones de afos de existencia terrenal
(insignificante cifra comparada con los
cinco o diez mil millones de afos, para la
aparicion de! universo) en su evolucion
histérica, es muy probable que ésta sea la
primera confrontacién consciente de su
intrinseco supercrecimiento, medios ade-
cuados no le faltan para ello en la actua-
lidad, una respuesta globalizadora a tal
reto aun no aparece en lontananza, pero
hay que tener esperanza, si no podemos
nosotros lo conseguirdn nuestros hijos o
nuestros nietos, la Humanidad, el Hom-
bre, ha batido marcas mas dificultosas.

Santiago Forteza Forteza.
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Nota:

Se ruega a todos los médicos residentes en la Comunidad Auténoma de Baleares
que deseen recibir en lo sucesivo esta revista (aunque ya la reciban ahora), nos
comuniquen urgentemente, por escrito, su voluntad de continuar recibiéndola, mandan-
donos su direccién actual a la Redaccién de MEDICINA BALEAR, calle Campaner n®
4, bajos - 07003 Palma de Mallorca.

Normas de publicacion de trabajos en la
revista “Medicina Balear”

1.- La revista Medicina Balear se publica cuatrimestralmente. Es el 6rgano de
expresion de la Real Academia de Medicina y Cirugia de Palma de Mallorca. Cuenta
con la colaboraciéon de la Conselleria de Sanidad del Gobierno de la Comunidad
Auténoma de las Islas Baleares.

2.- El ambito tematico de la revista se estructura en varias secciones: Editorial,
Originales, Revisiones, Casos clinicos, Historia, Humanidades, Compaieros desapare-
cidos, Noticias.

3.- Los trabajos que opten a su publicacién deberan ser inéditos y tendran una
extension maxima de quince paginas, de treinta lineas y setenta espacios. En la
primera pagina, en su cabecera, figurara el nombre o nombres, del autor, su direccién,
destino, titulacion. Y el titulo del trabajo y seccién a la que se destina. Se enviaran
tres fotocopias, que no seran devueltas, y el original quedara en poder del autor.

4.- Los trabajos pueden ser redactados en espafol o cataldn por cuantos médicos,
sanitarios, facultativos de Ciencias Afines, lo deseen. La Bibliografia, debidamente
numerada en el interior del texto, sera ordenada, de acuerdo con estas cifras, al final
del trabajo. Se incluird iconografia, preferentemente en blanco y negro, relacionada con
el tema del trabajo.

5.- Los trabajos seran leidos por el Comité Cientifico de la revista, que decidira
sobre su posible publicacién. El Secretario de Redaccién de la revista informara, a su
debido tiempo, a los autores del resultado de la seleccién.

6.- Los trabajos seran enviados por correo, no certificado, a la siguiente direccién:
Real Academia de Medicina y Cirugia de Paima de Mallorca
Revista “Medicina Balear”
Calle Campaner n? 4, bajos - 07003 Palma de Mallorca
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Programa de Premios para el Curso 1997

La Real Academia de Medicina y Cirugia de Palma de Mallorca, abre Concurso para
conceder, durante el ano 1997, el PREMIO DE ESTA REAL ACADEMIA, de TITULO
DE ACADEMICO CORRESPONDIENTE y ciento cincuenta mil pesetas, al autor del
mejor trabajo presentado sobre un tema de MEDICINA EN CUALQUIERA DE SUS
VERTIENTES.

Bases

1.2 Los aspirantes a los premios deberan remitir sus trabajos antes del 1 de noviem-
bre del afo en curso, en sobre cerrado y lacrado, en cuya parte exterior se escribira
el titulo y el lema del mismo. En sobre aparte, cerrado y lacrado, ird en su interior una
cuartilla con el nombre, apellidos, residencia, domicilio y titulo profesional del aspirante
y en su exterior figurard el lema del trabajo. )

2.2 Los trabajos se presentaran en cuadruplicado ejemplar, mecanografiados a
dos espacios por un solo lado y en lengua castellana o catalana. Seran inéditos y
deberan remitirse a la Secretaria General de esta corporaciéon (Calle Campaner, 4
bajos - 07003 Palma de Mallorca).

3.2 A estos premios podran concursar Doctores o Licenciados en Medicina y Cirugia
o en Ciencias Afines.

4.2 La extensién de estos trabajos serd de un minimo de veinte folios y un maximo
de cincuenta, incluyendo las ilustraciones.

5.2 En caso de que un trabajo premiado fuera de mas de un autor, el Titulo de
Académico Correspondiente, sélo serd otorgado obligatoriamente al primer firmante.

6.2 Los premios no podran dividirse. Esta Real Academia podrd ademas conceder
un accésit, consistente en el Titulo de Académico Correspondiente, a los autores de
aquellos trabajos que crea merecedores de tal distincion.

7.2 Los trabajos premiados en este concurso, seran propiedad de nuestra Corpora-
cién y podran ser publicados en nuestra revista “Medicina Balear”, completos o resu-
midos.

8.2 El resultado de este concurso sera dado a conocer por la prensa local. Igual-
mente serd comunicado oficialmente a los autores premiados, cuya entrega tendra
lugar en la solemne sesién inaugural del préximo Curso Académico de 1998.

9.2 La interpretacion de estas bases sera exclusiva de esta Real Academia y su fallo
inapelable.

Palma de Mallorca, 23 de enero de 1997.

El Secretario General Perpetuo:
Santiago Forteza Forteza

El Presidente:
José Tomas Monserrat
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