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Proleg

Amb motiu, I'any 2017, de la commemoracié del centenari del naixement del professor
Joaquim Pifiol Aguadé, el Dr. Miquel Bruguera, del Col-legi de Metges de Barcelona, em
va encarregar la revisié de les aportacions cientifiques del mestre, en el context dels
coneixements i els recursos diagnostics i terapeéeutics de I'época. La revisido de la
bibliografia dels treballs del professor Pifiol m’ha reportat una gran satisfaccié i m’ha
permés constatar la claredat de les seves idees, a més de rememorar el seu profund

coneixement de la Dermatologia, en particular, i de la Medicina, en general.

Vaig conviure amb el professor Joaquim Pifiol a la Catedra de Dermatologia de la
Facultat de Medicina i al Servei de Dermatologia de I’'Hospital Clinic de Barcelona,
primer com a estudiant i després com a metgessa resident, des del 1970 fins al 1976,
any de la seva prematura mort. La desaparicié del professor Pifiol va representar una
orfandat académica per a tots els qui estavem al seu voltant, molt joves encara. En
qualsevol cas, ens va transmetre de manera permanent el seu mestratge i la seva
gualitat humana. La petjada que va deixar va ser tan important que va marcar tota la

nostra trajectoria professional.

El professor Joaquim Pifiol Aguadé (1917-1977) es va llicenciar en Medicina I'any
1942 i va ser professor adjunt de la Catedra de Dermatologia a partir de I'any 1960, i
catedratic des del 1967 fins que va morir, als 59 anys. Va ser vicepresident de la
Société Francaise de Dermatologie et Syphiligraphie, de [I’Association des
Dermatologistes Francophones i del Colegio Ibero-Latino-Americano de Dermatologia,
aixi com director de la revista del Col-legi, Medicina Cutdnea. L'any 1977 va ser elegit
academic numerari de la Reial Acadéemia de Medicina de Barcelona, on ingressa a titol
postum. No ens estendrem en la seva biografia, d’altra banda prou ben documentada,

ja que lI'objecte d’aquest escrit és la revisio de les seves publicacions i de la seva
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aportacio cientifica, emmarcades clarament en el context dels temps en que van ser

realitzades, en ple segle xx, entre els anys 1944 i 1977.

El mestre Pifiol era un home estudids, de gran constancia i memoria, obsessiu en
la resolucié de problemes i molt generds. Aquest taranna va marcar definitivament els
seus interessos academics i la seva produccid cientifica. El professor Pifiol no
considerava I'especialitat com una esfera restringida al teixit cutani, sind que sempre
tenia present l'estreta relacié existent entre la pell i tot allo que la pell cobreix, i

donava molt de valor a aquells signes cutanis que podien revelar malalties
internes.(34’35’43’63’74’76’129)

Durant el segle xix i els inicis del segle xx, les malalties cutanies eren descrites per
diferents autors amb diferents noms, fet que derivava en classificacions molt
complexes. Davant d’aquell panorama, una de les preocupacions més notables del
professor Pifiol va ser la de simplificar les classificacions, remarcant en tot moment els
signes clau de cada procés i minimitzant els signes secundaris que podien emmascarar

. \ . 7 . s
el dlagnostlc.(39’8 8) E| tractament de les malalties va ser, també, un dels seus focus

(4,12,13,30,58,167,196)

d’interes, com queda palés en diverses publicacions, juntament amb

els possibles efectes secundaris dels medicaments emprats.(17’26’37’47’173)

Com podra comprovar el lector, va publicar un munt de casos clinics, sempre
amb peculiaritats que s’havien de destacar, i en paral-lel, més de vint estudis sobre

llargues series de malalts, en els quals destacava les caracteristiques

(11,23,43,63,65,74,76,88,140,144,148,171,178,182) (196)

cliniques o terapeutiques dels diferents

processos. La recerca de nous metodes de diagnostic adrecats a facilitar el

reconeixement de les malalties va ocupar una part rellevant dels seus projectes. Fruit

d’aquesta inquietud son els estudis al voltant de la citologia i la citoquimica,(77'80'83’

95,97,204) (128,184,207)

aixi com de la immunologia . Una observacié detallada dels casos

clinics li va permetre descriure malalties que fins aquell moment no havien estat

s . . 76,125,201
reconegudes, amb una acceptacié internacional de la seva autoria.(®76125201) 14t

aquest ampli coneixement també va quedar reflectit en la seva tesi doctoral,**® en un

conjunt de monografies i en capitols de llibres.?2322%
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El seu treball cooperatiu amb el professor Xavier Vilanova, entre el 1949 i el
1965, es va plasmar en multiples publicacions conjuntes durant aquells anys, tot i que
la llista de col-laboradors del professor Pifiol en el decurs de la seva trajectoria
professional va ser llarguissima, conseqiéncia, sens dubte, del seu esperit entusiasta,

que sabia transmetre i que contagiava als seus companys i deixebles.

Hem revisat la bibliografia del professor Pifiol a partir de les fonts del Centre de
Recursos per a I’Aprenentatge i la Investigacié (CRAI), de la Universitat de Barcelona
(biblioteques Campus Clinic i Campus Cervera), el qual ens ha facilitat la revisié de tot
el material dipositat en les seves seus i alhora ens ha ajudat a obtenir copies de
treballs conservats en altres institucions. Tanmateix, no podem descartar I’existéncia

d’altres publicacions que no haguem tingut a I'abast.

La llista bibliografica esta ordenada cronologicament, no per temes. Amb tot,
amb l'objectiu de facilitar la comprensié de I'immens treball del professor Pifol, hem
agrupat les publicacions d’acord amb les diferents arees de coneixement, sobretot
aquelles que van gaudir d’'un impacte més gran tant en la seva especialitat con en la de

Medicina Interna.

PROLEG 4



Camps d’especial interés dermatologic per al professor Pifiol

Malalties ampul-lars

Al voltant dels anys cinquanta del segle passat, el professor Pifiol va publicar diversos
articles sobre la sindrome de Senear-Usher.®*3%® Hj reclamava el reconeixement
d’aquesta sindrome com a entitat ben definida dintre dels pémfigs, ja que llavors
encara no estava clarament reconeguda. En els articles va aprofitar per destacar que
sota el nom de pémfig s’hi agrupaven diferents malalties caracteritzades per la
presencia de butllofes, i que calia fer un esfor¢ per distingir-les. Al seu parer, les
classificacions «[...] de diversos tratadistas con un numero impresionante de
subdivisiones abusivas» diferenciaven com a entitats individuals casos que no eren
més que variacions cll'niques.(39’ La transcripcid literal de les seves paraules: «No se ha
de sobrevalorar la descripcion minuciosa de la morfologia eruptiva ni dar un valor
absoluto a las discrepancias evolutivas y prondsticas» reflecteix molt bé la seva visio. El
professor Pifiol insistia que el diagnostic s’havia de basar en el criteri
anatomopatologic, no acceptat per tothom, i reivindicava el valor del citodiagnostic de
Tzanck, un concepte que li va permetre de simplificar la classificacié dels pemfigs, en

unificar el pémfig de Senear-Usher, el pemfig foliaci i el fogo selvagem.

També va publicar diversos casos d’eritema polimorf amb variades associacions
(infeccioses, hormonals), que probablement eren la causa del quadre reactiu. Per
aquest motiu, proposava que els tractaments anessin dirigits a la causa més que a
I’eritema polimorf en si. 728 En aquest sentit, cal recordar que la seva primera
aportacio cientifica, de I’any 1944, va versar justament sobre un cas d’eritema polimorf
relacionat amb una limfogranulomatosi rectal i el tractament efectiu amb sulfamides.
Aquell cas |i va brindar I'oportunitat de discutir ampliament sobre la naturalesa de

I'eritema polimorf.(l)
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Reumatisme

Encara que al segle xix ja s’havien descrit casos esporadics de psoriasi associat a
artritis, durant les primeres decades del segle xx perdurava la controversia entorn
d’aquesta associacio. El professor Pifiol, juntament amb els reumatolegs Jaume Rotés i
Pere Barceld, van estudiar malalts amb psoriasi que tenien afeccié reumatologica.
Inicialment van publicar un estudi de 20 casos i una descripcié molt acurada del
procés.(“’“” Posteriorment, en un altre treball, van referir I'experiéncia de 54 casos
personals, I'analisi de 150 histories cliniques i una exhaustiva revisid de la literatura, on

ja deixen clarament descrita i individualitzada la psoriasi artropética.(zz)

Juntament amb el mateix Dr. Jaume Rotés, fa una revisié de 124 casos de malalts
hospitalitzats per processos que afecten simultaniament la pell i les articulacions,
incloent-hi la psoriasi. La causa de I’associacid podria ser una reaccié al-léergica o
immunitaria d’origens diversos, coneguts o desconeguts, que afectés simultaniament

la pell i la sinovia, dos teixits que tenen el mateix origen embrionari."**

Entre aquestes malalties que afecten la pell i les articulacions, I'any 1955, en
col-laboracié amb el Dr. Dalmases, va descriure dos casos d’aftosi que cursaven amb
vesicules a les conjuntives, lesions nodulars a les cames, tromboflebitis i artritis de

62) | ’aftosi era una malaltia

mans i peus, i hi apuntava la seva possible etiologia virica.
coneguda des de I'antigor i els autors fan referéncia en el seu article a les descripcions
de Turaine, Neumann i Behget. Al mateix any 1955, Vilanova i Pifiol van publicar un
article de revisid sobre I'aftosi i van distingir dos cursos evolutius diferents: un de
benigne, sense repercussid general, i un altre de greu, amb simptomatologia visceral.
Els autors assenyalaven la possible etiologia virica del procés, i suposaven que una
deficiencia immunitaria podria explicar els casos greus.MG) L'any 1966, amb el Dr.
Castells Mas, va publicar tres casos de sindrome de Behcget, en quée considerava que

aquesta malaltia havia de ser inclosa entre les malalties autoimmunitaries.*%®
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Genodermatosi

Les malalties d’origen genetic i hereditari van representar un innegable focus d’interes
o~ . N . .. (82,85) . .

per al professor Pifiol, i en va fer amplies revisions. Fruit del seu coneixement

d’aquestes malalties va ser I'observacié de nous detalls sobre processos ja coneguts.

En relacié amb la malaltia de Darier, descriu dos casos amb aspectes clinics i histologics

especials, els quals dificulten el diagnostic. Recomana en aquests casos fer biopsies

multiples, ates que les lesions caracteristiques no es troben en totes les lesions.183187)

El mateix problema ocorre amb les poroqueratosis.(las’m)
Entre les epidermolisis, en va descriure una forma distrofica amb ulceres i lesions

B3 i una forma sine bullae en la qual el diagnostic es fonamenta en

vegetants
alteracions de la queratinitzacio dels palmells, lesions albopapuloides, histologia com
la d’'una epidermolisi ampul-lar simple i una transmissid hereditaria autosomica

dominant no lligada al sexe.t4Y

Pel que fa a les facomatosis, va referir-ne casos tipics d’esclerosi tuberosa, pero

(110§ xantogranuloma juvenil,(lss). Va

també casos associats a nevoxantoendoteliomes
suposar que aquestes malalties poden tenir un locus genetic proxim que podria

explicar la seva associacid.

Sobre les alteracions congenites del teixit conjuntiu, va publicar articles al voltant

de la sindrome d'EhIers-DanIos,(Sl) la pterigoartromielodisplasia de Rossi i Caffilisch,(ml)

(134) (158)

les sindromes de Bureau-Thomas i de Berardinelli-Seip i el cutis lax

generalitzat.(193)

El professor Pifol va fer evident els problemes existents en la classificacio de les
poiquilodérmies congenites i hereditaries. Considerava que constituien un grup de
genodermatosi poc conegut i mal estudiat, amb una gran varietat de manifestacions
cliniques i I'absencia de trets clinics i histologics ben definits. Molts casos descrits que
es diferenciaven entre si només per petits detalls eren considerats com a malalties

distintes. | tal com havia fet en altres arees, va mirar de simplificar la classificacio de les
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poiquilodérmies. Va descriure vuit casos de la sindrome de Rothmund-Thomson i un
cas de sindrome de Bloom, i va comprovar que no hi havia grans diferencies entre

ambdues sindromes i que podrien ser varietats del mateix procés.(so)

També representaven un problema d’individualitzacié les poiquilodermies amb
butllofes. Va publicar quatre casos de poiquilodérmia que cursaven amb brots de
butllofes que histologicament recordaven I'epidermolisi ampul-lar simple. Va equiparar
aquests casos al quadre descrit per Weary l'any 1971 com a poiquilodérmia
acroqueratosica hereditaria i va proposar-hi el nom de poiquilodermia amb lesions
vesicobutlloses, ja que les lesions verrucoses que van donar el nom inicial a la malaltia
apareixen de forma tardana i no eren més que un simptoma secundari.®>% Ajxi
mateix, va publicar un cas de poiquilodérmia amb butllofes, una atrofia important de la
pell i queratosi dels porus sudoripars dels palmells i de les plantes de peus. Els autors
I’equipararen al quadre descrit per Kindler-Salamon i el diferenciaren del que havia

descrit Weary.(lss)

Entre les genodermatosis, el professor Pifol va mostrar un interés especial per la
incontinentia pigmenti (IP). L'any 1955 en va publicar el primer cas,®” i el 1959 va
descriure una familia en la qual el pare i I'avia paterna d’'una nena amb IP tenien
també altres anomalies: hidradenomes a les parpelles i al front, siringomes,
pigmentacio reticulada i abséncia de sudoracid, un quadre que en conjunt considerava
com un exemple de polidisplasia. 73) Més tard publica un cas en qué en una mateixa
familia coexisteixen la forma classica i la forma acromica d’IP, i va concloure que no
eren dues formes diferents, sind que la forma acromica representava I'estadi final de la
IP classica. Considerant I'arbre familiar dels malalts, I'autor va apuntar que el
cromosoma X, portador del gen de la IP, era letal per al sexe masculi.®" Ara bé,
I'aportacid cabdal sobre aquesta malaltia, i que va meréixer una repercussié
internacional, va ser una nova observacido clinica: els tumors subunguials
disqueratosics.™>**"? Els autors van descriure el cas de dues bessones univitel-lines
amb tumors subunguials dolorosos, que s’inicien a la vora lliure perd que més

endavant afecten tota la ungla, d’evolucié recidivant, toti que es curaven espontania-
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ment. L'aparicié d’aquests tumors s’iniciava despres de la pubertat i afectava les
ungles de mans i peus. Histologicament estaven formats per una hiperplasia
epidermica amb importants fenomens de disqueratosi. Les dues germanes
presentaven, a més, displasies dentaries, hiperqueratosi de palmells i alopecia
pseudocicatricial. Una de les germanes va tenir tres avortaments de sexe masculi i
I'altra va ser mare d’una nena amb IP tipica. Els autors consideraren que els tumors
subunguials representaven una expressid monosimptomatica del gen de la IP i se’n van
plantejar dues hipotesis: aquestes lesions podien ser I'equivalent de la fase verrucosa
de la malaltia, o bé una manifestaciéo independent d’aquesta sindrome, ja per si

mateixa d’expressio varia ble.t7?

Malalties sistemiques

El professor Pifiol va superar la mirada descriptiva per abordar el coneixement de la
complexitat de les entitats estudiades, rad per la qual no es va limitar a les malalties
propiament cutanies, sind que també es va endinsar en les malalties sistemiques amb
repercussio a la pell. Per aix0, aquest apartat engloba un grup molt variat i divers de

processos que van atraure el seu intereés.

Destacava el seu coneixement del lupus eritematds (LE), dels aspectes cutanis,
aixi com dels aspectes generals, sovint molt greus. L’any 1950 va publicar el primer cas
que presentava unes caracteristiques cliniques atl'piques.(ls’ Al 1957 va alertar sobre la
possible afectacid especifica del teixit cel-lular subcutani a causa de la malaltia. Va
descriure el cas d’'una pacient amb LE sistemic, amb febre, afectacié articular i renal,
que va presentar dos brots de lesions nodulars subcutanies. La biopsia d’aquests
noduls mostrava infiltrat limfocitic del teixit adipds amb degeneracié fibrinoide. A
proposit d’aquest cas va recordar la possibilitat que I'entitat IUpica coneguda com

lupus profundus d’'Irgan Kaposi es pogués associar a una afectacié sistémica greu.(6 )
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El 1958 va presentar el cas d’un noi de 14 anys, a qui havia seguit al llarg de 4
anys, que presentava tumefaccio del llavi superior d’evolucid progressiva i sense febre,
associada a altres lesions a les mans i la cara tipiques d’un LE cutani. El cas li va donar
peu a discutir si la quilitis granulomatosa de Miescher representava una manifestacio

més del LE, o si es tractava de I’associacié de dues malalties inflamatories.®

L’any 1977 va publicar I'observacié de quatre pacients amb brots de lesions
circinades amb marges necrotics, localitzades a arees exposades al sol, que
histologicament mostraven una vacuolitzacid intensa de la capa basal epideérmica amb
zones de necrosi total de I'epidermis i infiltrat dérmic. L'estudi immunologic no era
concloent. Les caracteristiques cliniques i histologiques corresponien a un LE cutani
disseminat, pero cridava I'atencié la preséncia dels focus de necrosi epidérmica. El
professor Pifiol va anomenar el quadre necrolisi epidérmica focal i es va preguntar si es
tractava d’una variant de LE o bé una nova malaltia.’**® Aquest article va ser el
precursor del quadre clinic descrit per Gilliam i Sontheimer I'any 1982 com a lupus
eritematds cutani subagut, en el qual referien brots de lesions anulars amb vores més
actives, relacionats amb I'exposicid solar i que immunologicament podien mostrar

negativitat en els anticossos antinuclears.

Altres malalties autoimmunitaries també van despertar el seu interes. Aixi,
publica el cas d’una pacient amb esclerodermia sistémica amb intenses calcificacions a
les articulacions i també a les arteries, del qual va discutir quina podia ser la
patogénia.(z‘” Va descriure també la peculiaritat del desenvolupament d’una esclerosi
cutania similar a una esclerodermia en una malalta amb anemia perniciosa, que va

remetre totalment un cop va administrar-hi vitamina B12.11%%

En el curs d'una periarteritis nodosa, la inflamacié perivascular dels vasos
dermics superficials pot anar acompanyada d’un edema intens que ocasioni lesions
vesiculars. Aquest fet pot fer confondre el quadre clinic amb la malaltia de Duhring,
cosa que va ser ressaltada pel professor Pifiol, preocupat en tot moment d’oferir claus
amb vista al diagnostic precog, destriant les lesions especifiques d’aquelles

inespecifiques que moltes vegades apareixen en el curs clinic de les malalties.®
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Es evident que a la década dels anys cinquanta del segle passat no es disposava
dels mitjans diagnostics que avui dia simplifiguen tant les coses. L'any 1955 el
professor Pifiol va publicar el cas d’'un nen de 4 anys amb una dermatomiositis que
presentava tenues lesions cutanies i una important afectacid muscular. El diagnostic
diferencial que es va proposar en aquest cas era el d’'una miopatia, perd també una
poliomielitis, una malaltia freqient en aquells anys. La valoracié de les lesions
cutanies, encara que poc prominents, va permetre’n la distincid, clau de cara al
tractament i al pron(‘)stic.(45’ Era un exemple més de la importancia del reconeixement i
la valoracié de les lesions cutanies en les malalties sistemiques. A partir d’aquella

observacié va publicar una actualitzacié del coneixement de la dermatomiositis.*¥

El 1973 va escriure sobre la seva observacié de brots d’intens eritema i edema
facial en una malalta de 35 anys amb un limfosarcoma, amb enzims i biopsia muscular
normals. Va identificar aquests brots com a representants d’una sindrome
paraneoplasica poc coneguda.(lel) Probablement, es tractava d’'una dermatomiositis
atipica, identificable amb el quadre paraneoplasic descrit per Winkelman com a

«eritema maligne».

En dos extensos articles de I'lany 1953, arran de tres casos de malalties
simultanies a la pell i els ronyons, fa una revisié de les sindromes hepatorenals; cal
tenir present que fins aquell moment s’havia prestat ben poca atencié a les
manifestacions cutanies de les malalties renals. Va fer una classificacié dels processos
hepatorenals en quatre grups: 1) malalties sistémiques (LE, periarteritis nodosa,
sarcoidosi), 2) processos infecciosos i/o febrils greus (psoriasi, pemfig, septicémia), 3)
nefropaties secundaries a malalties cutanies (nefritis postinfeccioses, efectes

secundaris dels tractaments) i 4) malalties que afecten el ronyd i la pell al mateix

temps, de causa univoca (eritrodérmies).(34’35)

La llista de publicacions de malalties sistemiques amb afectacié dermatologica és

molt llarga i dificil de detallar aqui. Va publicar casos de paludisme,(47) sifilis, 6:2%0)

8)

tuberculosi,®® necrobiosi Iipoide,(49) granuloma anular que calia diferenciar de noduls
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(67)

reumatics,””’ crioglobulinemia amb lesions necrbtiques,(73) granuloma monilial,"%**%

mastocitosi amb defectes de la coagulacié,m) sindrome de flushing per hérnia

(156)

paraduodenal en un malalt amb mastocitosi, raquitisme,(gg) gangrenes cutanies de

(81,99,198,208) | (94)
7

diferents causes, sindrome de Lyel sindrome de Gianotti-Crosti i

B9 cirrosi hepatica.?® La revisi6 de les causes de les Ulceres de les cames

hepatitis
i de la seva relaci6 amb malalties internes li va permetre alertar del fet que la
presencia d’ulceracions a les cames en gent jove podia ser secundaria a una anémia

hemolitica hereditaria.!****

De tota aquesta extensa llista, només en destacarem el cas d’un pacient de 33
anys amb brots congestius a la part superior de torax i la cara, que deixaven eritema i
multiples telangiéctasis que van afectar practicament tot el cos, fet que el va
empenyer a consultar al dermatoleg. L'exploracié va permetre comprovar que
presentava hepatomegalia, i amb una gammagrafia es va detectar una massa que
ocupava espai al fetge. La laparoscopia va mostrar un fetge multinodular amb un
tumor intramural al budell prim i un altre al mesenteri, causat per la proliferacié de

cél-lules de Kultchitzky-Mason, propies d’'un tumor carcinoide.!®

Panniculitis

El professor Pifol va estar també interessat en el diagnostic de les inflamacions del
pannicle adipds, considerant que en aquell moment el diagnostic s’havia de basar en
les caracteristiques cliniques, I'evolucio i la resposta al tractament, perd no en la

histopatologia, ja que era poc especifica.!*” **#”

Després de la revisio dels casos de panniculitis viscuts en la seva propia
experiéncia, Xavier Vilanova i Joaquim Pifiol van descriure la hipodermitis nodular
subaguda migratriz, una forma amb caracteristiques que permetien individualitzar-
la,’*® encara que era, en paraules del professor Pifiol, una «afeccién corriente que

habia pasado desapercibida». Van descriure extensament onze pacients amb la malal-
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tia i realitzaren un detallat diagnostic diferencial per refermar la nova entitat. Es
tractava de lesions nodulars de localitzacio hipodermica a la part inferior de les cames,
que creixien per extensio periferica fins a formar plaques que podien arribar als 20 cm
de diametre. Només es presentaven en dones que préviament havien patit amigdalitis,
i desapareixien després d’un tractament especific amb iodur potassic. Les troballes
histologiques també eren caracteristiques: les lesions es localitzaven en els septes
interlobulars de la hipoderma i s’observava proliferacié capil-lar amb infiltracions
disseminades d’histiocits i monocits, aixi com canvis notables en les fibres de col-lagen.
L'anomenaren hipodermitis (per fidelitat a Gougerot, que aixi citava les inflamacions
del pannicle), nodular (sobre la base de la lesié elemental), subaguda (atesa la seva
evolucid) i migratoria (pergue s'esdevé un creixement periféric). L'article feia un ampli
diagnostic diferencial amb les panniculitis que es coneixien aleshores.® Tres anys més
tard van publicar un nou article al British Journal of Dermatology amb les troballes
efectuades en nous pacients. En aquest nou article, els autors van anomenar la seva
entitat panniculitis migratoria nodular expressio amb qué és citada a la literatura
anglosaxona.(76) També, des de llavors, va ser ampliament coneguda com a panniculitis

de Vilanova i Pifiol.

De fet, I'estudi de les panniculitis va ser el tema de la seva tesi doctoral, llegida
any 1963.%%? Hi destacava les dificultats de classificar les sindromes inflamatories
d’hipoderma a causa de: 1) ignorancia de l'etiologia, 2) monotonia de la resposta
clinica del teixit subcutani, 3) monotonia histologica, 4) mateix aspecte clinic a la
majoria de lesions a les cames, 5) multitud de sindnims. El professor Pifiol va fer una
severa critica al gran nombre de nous diagnostics que havien anat apareixent al llarg
dels anys anteriors, i recomanava parlar de panniculitis no determinada quan el
diagnostic no quedava clar. Només admetia les varietats segiients: 1) I'adiponecrosi del
nounat, 2) les panniculitis infeccioses amb demostracié del germen causal, 3) les
afeccions del pannicle per proximitat d’altres patologies (tumors, inflamacions o
alteracions vasculars), 4) afeccions del teixit adipds subcutani que apareixen en el curs

de sindromes cliniques ben definides (sarcoidosi, PAN, lupus, etc.), 5) vasculitis nodular
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i eritema indurat, 6) sindrome de Pfeiffer Weber Christian, per bé que considerava que
era un calaix de sastre que calia revisar, 6) eritema nodds, 7) sindrome de Rothmann

Makai i 8) hipodermitis nodular subaguda migratoria.

Un altre problema que el professor Pifiol va intentar aclarir fou la distincié entre
vasculitis nodular i eritema indurat de Bazin. La vasculitis nodular era considerada pels
autors americans com una resposta vascular hipodermica a diferents agents, mentre
gue la hipodermitis de Bazin era considerada clarament com a tuberculosa. Vilanova,
Pinol i altres col-laboradors van estudiar 148 malalts amb lesions nodulars a les cames,
recollits en el decurs de deu anys i catalogats com a vasculitis nodular o eritema
indurat de Bazin, per tal d’identificar allo que distingia aquestes dues entitats.
L’aspecte clinic de les lesions era el tret més diferencial, malgrat que histologicament
no es distingien. El test de la tuberculina era positiu en gairebé la totalitat dels malalts
de tots dos grups, rad per la qual mancava de valor diagnostic. La velocitat de
sedimentacié globular elevada es trobava majoritariament en pacients amb
tuberculosi activa. El tractament antituberculds era efectiu en I'eritema indurat, pero
advertien que calia valorar amb cura aquesta dada, donades les possibles remissions
espontanies que s’hi podien produir. Amb tot, els autors van considerar que la
hipodermitis de Bazin era una variant de vasculitis nodular de causa especificament

tuberculosa.”*

Limfomes

L’any 1945 Friedman va publicar el cas d’una dona amb lesions nodulars a les cames
que evolucionaven a la necrosi, amb febre, leucopénia i una rapida evolucié mortal. La
histologia mostrava infiltrat per cel-lules mononuclears grans, amb figures de mitosis i
algunes que semblaven cel-lules de Reed—Sternberg, necrosi tissular important i lesio
de les parets dels vasos sanguinis. No era evident una afeccid visceral, i I'autor ho va
anomenar panniculitis d’evolucio fatal. A aquest article el va seguir la descripcio en la

literatura d’altres casos similars. Vilanova i Pifiol van publicar el 1953, el 1955 i el 1964
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nous casos de malalts amb aquestes caracteristiques, lesions nodulars subcutanies que
evolucionen cap a la necrosi i un pronostic molt dolent, i es van plantejar la possibilitat
que es tractessin d’inflamacions del teixit adipds subcutani de tipus Weber-Christian
amb fenomens de patergia o d’una sensibilitzacioé de tipus Sanarelli-Schwarzmann, que

n’explicarien la gravetat, o bé d’una reticulo-sarcomatosi.*%*8%)

El 1972 Pifol i els seus col-laboradors recullen el cas publicat I'any 19648 i un
altre de recent observacido amb una simptomatologia idéntica, i els publiquen al
Journal de Médecine de Lyon. Els autors discutiren si eren davant una panniculitis
sistémica d’evolucié fatal, una granulomatosi patergica, una sindrome de Wegener
extrafacial o una veritable reticulosi maligna de localitzacié exclusiva al teixit
subcutani. Van jutjar que resultava més versemblant aquesta darrera hipotesi, atesa la
densitat de l'infiltrat, I'aspecte immadur o atipic de les cél-lules i les nombroses i
anormals figures de mitosi. Destacaren que I'afeccid exclusiva del teixit adipds per les
reticulosis no era gens freqlient. El nom donat a la malaltia, réticuloses necrotiques,
emfatitzava I’evoluciod necrotica de les lesions com un signe molt evident del quadre
clinic. Els autors creien que la necrosi podia ser secundaria a una lesié vascular, de la

qual no s’aclareix I’origen.(m)

L’observacio d’un altre cas d’identiques caracteristiques, en que la necropsia va
aportar noves dades sobre la malaltia, va reforcar la hipotesi diagnostica expressada
en 'article anterior. Es va presentar aquest nou cas, juntament amb els dos anteriors i
amb les dades de la necropsia de dos d’ells: infiltracié de pell, ganglis i medul-la 0ssia
per cél-lules d’aspecte reticular o histiocitic, atipiques, amb fendomens d’autofagia
d’eritrocits i d’altres cel-lules hematiques. Aquestes dades van permetre equiparar la
malaltia al procés descrit per Scott i Robb-Smith I'any 1939 com a histiocytic medullary

reticulosis, amb lesions al moll de I'os, els ganglis, el fetge i la melsa, pero no a la pell.

En els casos publicats pel professor Pifiol, les manifestacions cliniques es
mantenien localitzades a la pell durant molt de temps, i I'afeccié de ganglis, medul-la i

altres organs apareixia només a I’tltima fase evolutiva, moment en que la malaltia era
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totalment equiparable a la que havia descrit Scott i Robb-Smith. Els autors destacaven
qgue l'observacié d’aquests casos palesava les especials caracteristiques de les
reticulosis que afecten la pell."®" Un estudi posterior de les cél-lules mitjancant
microscopi electronic va evidenciar les caracteristiques morfologiques i els fenomens
d’autofagia d’hematies, leucocits, plaquetes i restes nuclears, que confirmaren I'origen

histiocitic maligne d’aquest procés.**?

La complexitat del diagnostic descrit en el paragrafs anteriors es repeteix en

casos de lesions infiltratives i necrdtiques a I’area nasal i perinasal.*¥ I’

any 1963 van
descriure el cas d’una noia amb episodis de rinitis, tamponament nasal, febre i brots
de lesions necrotiques a I'ala nasal i a la parpella; posteriorment, aparicié de noduls al
pulmé i mort de la malalta. Els autors van destacar la dificultat diagnostica de casos
com aquest, ja que l'infiltrat granulomatés i la necrosi que s’apreciava en la bidpsia de
la lesié nasal emmascaraven l'auténtic origen limfomatés de les lesions, i recordaren
gue ja al 1954 Weiss havia considerat que els processos amb inflamacidé i necrosi de
I'area perinasal podrien ser reticulosarcomes. Es discuteix el complicat diagnostic
diferencial entre el granuloma maligne centrefacial i la malaltia de Wegener.
L'abséncia d’afectacid renal podria ser un punt clau de cara al diagnostic de

limfoma. 86912

Destacaren, aixi mateix, casos de dermatitis i eritrodermies de causa
desconeguda, que evolucionaven de manera cronica, i d’éczemes fotosensibles o
reaccions croniques a la llum, amb biopsies totalment inespecifiques durant mesos,

gue eren preludi del desenvolupament d’una sindrome de Sézary.(157)

De la mateixa manera que el professor Pifiol va alertar sobre la naturalesa
maligna de processos que costava catalogar en el seu debut, també va advertir de la
possibilitat d’atribuir malignitat a processos absolutament benignes. Va ressaltar que
certes varietats de parapsoriasi (parapsoriasi varioliforme aguda, parapsoriasi en

plagues) mostraven un infiltrat inflamatori en que es veien moltes atipies i facilment es
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podien classificar com a limfomes. La involucié espontania de les lesions en el temps
aclaria la seva naturalesa benigna.(1°9’197) Referia aquests casos a fi de prevenir les
greus consegqliencies que comportava un diagnostic erroni. Defensava que, per evitar
confusions, aquests processos no s’havien d’incloure dins del capitol de les
parapsoriasis, i proposava el nom de dermatitis digitata. Es podia cometre el mateix
error en relaci6 amb la papulosi limfomatoide, que en realitat no era més que una

. N , 21
resposta immunoblastica a antigens no coneguts.**?

La classificacié de les malalties limfoproliferatives era dificil i canviant, pero
d’enca el 1966 es basava en la que havia proposat Rappaport, en la qual també tenien
cabuda les d’origen cutani. L'any 1975, Lennert a Alemanya i Lukes i Collins als Estats
Units van suggerir noves classificacions dels limfomes basades no només en els
aspectes morfologics, sind també en aspectes funcionals i immunologics. L'any 1977,
en la monografia sobre limfomes, el professor Pifiol va proposar una classificacié dels
limfomes amb manifestacions primaries o secundaries a la pell, basada en I'estudi de
I'arquitectura de les lesions i en els aspectes citologics, citoquimics, immunologics i
ultraestructurals de les biopsies de 222 limfomes i 23 pseudolimfomes cutanis, amb
I'objectiu de poder adaptar el coneixement dels limfomes cutanis a la classificacié

general vigent en aquell moment.'?)

Citologia

El professor Pifiol va estar sempre interessat a disposar de tantes proves diagnostiques
com fos possible. Des del 1958 va dedicar notables esforcos a I'estudi citomorfologic
d’una varietat de dermatosi, incloent-hi processos inflamatoris i tumors, amb vista a
identificar les peculiaritats morfologiques dels diversos components cel-lulars de les
lesions. L'any 1960 publica una revisié d’aquesta tecnica i de la seva utilitat, en la qual
remarca en tot moment que no ha de substituir 'anatomia patologica, sind que n’ha

t.(77)

de ser un complemen Dos anys despres publica un article al Journal of In-

vestigative Dermatology sobre els aspectes citologics del carcinoma de cel-lules basals,
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despres que revisés de 892 frotis de 156 basaliomes, en que comparava la citologia
amb 'anatomia patologica i la histoquimica. Entre les cel-lules basals, hi destaca la
presencia d’abundants melanocits, més dels que la histologia podia fer intuir. D’acord
amb aquestes troballes, els autors van suggerir que el melanocit podia tenir un paper

forca rellevant en la proliferacié d’aquests tumors.®)

Despres d’un estudi de sis anys, Vilanova i Pifiol publiquen les dades citologiques
de 118 tumors, entre els quals 18 melanomes, i mostren nitidament la morfologia dels
melanodcits que proliferen en aquests tumors, amb alteracions del nucléol, cromatina

laxa i citoplasma clar, trets que els diferencien d’altres tumors.®®

El professor Pifiol considerava que els avantatges de la citologia, sempre com a
complement de la histologia, eren els seglients: 1) es tractava d’una técnica rapida i
facil, 2) permetia diagnosticar el melanoma acromic, 3) feia possible la deteccio de la
malignitat per citoquimica, i 4) possibilitava establir un pronostic en funcié del grau
d’atipia cel-lular.’” va descriure, també, la morfologia de les cel-lules del melanoma

|(84)

juvenil™™ i les caracteristiques morfologiques de les cél-lules de I'endoteli del sistema

vascular dérmic, a fi de diferenciar-les d’altres cél-lules presents en els frotis i d’evitar,

d’aquesta manera, confusions diagnbstiques.(so)

El diagnostic del fibroxantoma atipic va ser un altre objecte de l'interes del
professor Pifol, qui en promogué |'estudi citologic i ultraestructural. Les seves
investigacions el van portar a concloure que aquestes tecniques no permetien
diferenciar-lo del fibrohistiocitoma maligne, ja que tots dos tumors estaven formats
per cél-lules de morfologia molt similar. Els autors de |'estudi proposaren que el
fibroxantoma atipic i el histiocitoma maligne fibrés podien representar diferents

aspectes d’'un mateix procés proliferatiu.(2°4)

Aguestes tecniques citologiques es van aplicar, aixi mateix, a l'estudi del
percentatge de limfocits T i B en sang periférica i en les lesions de diferents dermatosis
reactives (psoriasi, liquen pla, reaccions per fotosensibilitat, etc.) i proliferatives

(tumors i reticulosis). Els autors trobaren una disminucié de limfocits T en la reticulosi i
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en el melanoma, cosa que possiblement es podia traduir en una reduccié de la
immunitat retardada amb capacitat d’influir en el pronc‘)stic.(184) Els limfocits B es van
veure augmentats en el reticuloide actinic i en dos casos de xantomes fotosensibles,
motiu pel qual van deduir que aquestes cel-lules podien intervenir en les dermatosis

per fotosensibilitat.**”

Al-lergia i eczemes de contacte

Un dels camps que també van mereixer I'interés del professor Pifiol va ser el de
I'al-lergia cutania i I'éczema de contacte. Juntament amb els seus deixebles, el
professor Francesc Grimalt i el Dr. Carles Romaguera, va publicar una serie d’articles en
els quals deixaven provada I'existencia de nous al-lérgens responsables de dermatitis

peculiars.

A finals de la decada dels seixanta del passat segle, es van observar nombrosos
casos d’una dermatitis cronica que afectava les arees de friccid, intensament
pruriginosa, que evolucionava a la liquenificacidé i a la pigmentacié intensa. Atesa la
localitzacié de les lesions, es va sospitar un origen textil del procés. Després de
diverses consultes a la indUstria, es van fer proves d’al-lérgia en més de 100 casos i en
tots i cadascun d’ells es va demostrar la positivitat a algun del set blanquejadors optics
utilitzats en aquells moments en la fabricacid de detergents, sobretot els derivats de

pirazolines i d’estilbe. 140 143)

La prometazina (Fenergan®) és un antihistaminic d’aplicacié topica que llavors
era molt utilitzat per al tractament de picades de mosquits, el qual freqientment
desencadenava, un cop aplicat, una dermatitis aguda. Pifiol, Grimalt i Romaguera van
estudiar 33 casos amb proves al-lergiques positives a aquesta pomada i també es va
detectar positivitat a I'etilendiamina en la majoria dels casos, amb reaccions creuades
entre els dos productes. L'etilendiamina és una substancia que es feia servir com a
conservadora en cremes i pomades, i d’aqui la utilitat practica d’aquella

descoberta.’#
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L’observacio de molts casos de dermatitis de contacte localitzades als peus els va
dur a investigar els nombrosos i diversos productes que s’empraven en la fabricacio de
les sabates, per tal de trobar quin podia ser el responsable d’aquelles reaccions. Es van
fer proves d’al-lergia en 45 malalts amb aquests problemes i es van testar 64
substancies, i es va trobar sensibilitzacié al dodecilmercapta, un poliureta utilitzat com
a additiu per aturar el procés de polimeritzacié del plastic. Tot i aix0, en el 38 % dels

\ . . . ope 182
casos d’al-lérgia a les sabates no es va arribar a identificar el producte responsable.*#?

Per acabar aquest apartat, destacarem I'estudi de 16 homes amb dermatitis a la
part superior externa de les cuixes, en l'area de contacte amb les butxaques,
fabricades amb teixit sintétic de nilé. Es va comprovar que es tractava d’una al-lérgia
de contacte causada pels polimers de poliamida, component del nild, perd no dels
productes usats en I'acabat i en el tint del teixit. Ara bé, no es va poder identificar
I'al-lergen especific. Quan es va reemplacar el teixit sintétic de les butxaques per coté,

van desaparéixer aquestes reaccions.**

Aguestes troballes, un cop posades en coneixement de la industria, van
permetre que es retiressin aquests elements del procés de manufactura de vestits i
sabates, amb la qual cosa va disminuir considerablement el nombre de

sensibilitzacions.

Fotobiologia

A la decada dels seixanta del segle xx es van comencar a publicar treballs sobre les
malalties cutanies provocades o empitjorades per I'exposicid al sol. L'any 1972 el
professor Pifiol va publicar la primera monografia en llengua espanyola sobre la
fisiopatologia, la clinica i el diagnostic d’aquests processos.(m) La seva col-laboracio
amb el Dr. lan Magnus, lector de Fotobiologia al London Institute of Dermatology, va
ser clau en la implicacié del Servei de Dermatologia de I'Hospital Clinic de Barcelona en
la posada al dia en aquest tema. Aixi, els termes dermatitis luminica, fototoxia,

fotoal-lergia, fototerapia, reticuloide actinic, etc., van quedar totalment integrats al vo-
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cabulari dermatoldgic del moment, juntament amb les definicions a que s’associaven.
El professor Pifiol també va ser pioner en la utilitzacié de la radiacié luminica com a
tractament de determinades dermatosis —com el lupus vulgar i el vitiligen—, pero,

sobretot, de la psoriasi.

Porfiria

L'any 1950 el professor Pifiol va descriure el primer cas de porfiria de I'adult, i hi va
insistir en el diagnostic, tot i que només el fonamentava en les dades cliniques, ja que
en aquells moments no es disposava d’analisis de laboratori que detectessin

I'increment de porfirines.(lg)

Uns mesos després va publicar un segon cas amb
caracteristiques similars a I'anterior, i en aquesta ocasié ja va poder comprovar
I'augment de porfirines a 'orina.*® Arran d’aquestes observacions i de I'estudi de tres
casos més, va fer una revisié d’aquestes malalties i va posar al dia els coneixements
qgue hi havia en aquella época.(26'27’28’29) En aquella revisié ja proposava la distincio
entre una veritable porfiria i porfirindries secundaries, i ja insinuava que algunes de les
porfiries croniques de l'adult podien tractar-se de porfiries congenites d’aparicid
tardana. Com a causa, citava l'alteracié de la funcié hepatica, el desencadenant de la

gual podia ser I'accié d’un toxic (alcohol, farmacs, siderosi, etc.).(65’223)

A més, va descriure la caracteristica alopécia dels malalts amb porfiria i les
limfangiectasis papuloses de la cara com a signes d’aquesta malaltia, alhora que

secundaris a la fibrosi dermica. 126145147

Durant els anys 1970 i 1971 va tornar a actualitzar els coneixements al voltant
d’aquestes malalties, llavors ja basats en una llarga experiéncia personal de més de 60
casos, la majoria dels quals eren porfiria cutania tarda (PCT). Els resultats els va
presentar a I'International Conference on Porphyrin Metabolism and the Porphyrias,

que va tenir lloc a Ciutat del Cap al desembre de 1970.1248)
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En els seus treballs descriu les técniques, el material i els instruments necessaris

(28227) amb els quals va

en un laboratori dedicat al diagnostic d’aquests processos,
poder posar en marxa, a finals de la decada dels seixanta, el Laboratori de Porfirines de
I’'Hospital Clinic, gracies a la col-laboracié del Dr. Sidney Smith i del Dr. George Elder,
del Departament de Bioquimica de la Universitat de Cardiff. Aquest laboratori va ser

acreditat internacionalment, i encara ho és.

Va realitzar un estudi histopatologic del fetge en 40 biopsies hepatiques de
malalts amb PCT, en que demostrava que es tractava d’una hepatopatia polimorfa,
amb esteatosi i siderosi, amb fenomens inflamatoris i regeneratius d’intensitat variable

. . L . ‘s 171
gue evolucionaven lentament cap a fibrosi i cirrosi hepatlca.( )

També va atraure el seu interés I’"hepatopatia de la protoporfiria eritropoiética
(PPE). Per aquest motiu va promoure un estudi histologic, amb microscopi optic,
microscopi de llum polaritzada i microscopi electronic, en tres casos de PPE, que va
evidenciar graus variables d’inflamacid, tot i que el punt més destacable era la
presencia d’un pigment a l'interior dels hepatocits, a les cel-lules de Kupffer i als
capil-lars biliars, format per protoporfirina, que mostrava fluorescéncia vermella,
imatges en forma de creu de Malta amb llum polaritzada i estructures tubulars de

120A per microscopia electronica.146172186)

L’any 1969 el professor Pifiol va descriure un cas de porfiria no classificable des
del punt de vista bioquimic. Es tractava d’una pacient que presentava lesions per
fotosensibilitat des dels 2 anys que amb el pas dels anys li havien causat mutilacions
greus. Per aquest motiu, el cas recordava vivament la porfiria eritropoietica congénita
que havia descrit Gunther, perd no hi havia eritrodoncia ni anémia hemolitica, i
tampoc no presentava porfirines de I'isomer 1.125) Al 1975 al seu servei de I'Hospital es
va observar un cas similar en una nena de 8 anys. Llavors el laboratori ja estava en ple
funcionament i es van poder identificar bioquimicament les porfirines urinaries, que
presentaven un patré com el de la PCT, perd amb protoporfirines a les hematies, motiu

pel qual el professor Pifiol va descriure el cas com porfiria hepatoeritrocit:‘aria.(zm’
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La mort prematura del professor Piflol no va permetre que conegués la
identificacio final d’aquests casos. Les tecniques enzimatiques van poder demostrar, el
1981, que I'enzim deficitari (I'uroporfirinogen decarboxilasa) coincidia amb el de la
PCT, i I'any 1995, amb les analisis genetiques ja totalment desenvolupades, se’n va
poder identificar el gen responsable. Amb tot aix0, es va demostrar que aquests casos
representaven formes homozigotiques de la PCT hereditaria. Aquesta forma clinica de

porfiria s’"ha conegut durant molts anys com porfiria de Pifiol .
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Conclusions

La tasca cientifica del professor Pifiol va estar marcada pel descobriment, I'autocritica i
I'analisi clarificadora de les malalties cutanies, juntament amb la seva integracid, quan
esqueia, a la Medicina Interna. Aquesta lluita evolutiva va ser una constant en tots els

seus treballs, i s’aprecia d’'una forma molt clara en historiar les seves publicacions.

Cal destacar que els estudis que s’han inclos en aquesta amplia bibliografia van
assentar les bases per a noves investigacions que van continuar els seus deixebles. Les
paraules del professor Pifiol escrites per al discurs d’entrada a la Reial Academia de
Medicina de Barcelona, llegit a titol postum el dia 13 de novembre de 1977: «][...] jo no
veuré la ufana dels arbres que he plantat ni el germinar i el créixer de la llavor

sembrada...» reflecteixen el seu sentiment poc temps abans de la seva mort.

Quaranta anys despres de la seva desaparicié es pot afirmar sense ombra de
dubte que la llavor que va sembrar ha germinat i ha crescut amb ufana, gracies,

sempre, al seu exemple i record.
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