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A tots els que al llarg dels anys han
fet possible aquest esdeveniment.






Excel-lentissim Sr. President
Molt il lustres Senyors Académics
Dignfssimes autoritats

Senyores, Senyors,

Permetin que les meves primeres paraules en el discurs d’ingrés en aquesta Reial
Académia siguin d’agraiment als 1l-lustres Membres que formen aquesta corporacié
per haver-me escollit per ocupar el setial del meu il-lustre predecessor el Dr. Antoni
Carreras Verdaguer, de 'especialitat a fa qual he dedicat les meves activitats durant
els dltims quaranta anys, la Dermatologia. L’any 1949 vaig acabar els estudis de 1li-
cenciatura formant part d’una promocié que varem batejar amb el nom d’Hipocrates,
a la qual dec els primers estimuls competitius de treball serids i de dedicacié profes-
sional, estimuls que em foren esperonats amb 1'exemple dels meus companys durant
tots els anys d’estudis. A ells el meu agraiment per ’exemple que em van donar i per
les amistats que férem durant aquells anys i que avui dia continuen sdlides i profun-
des, sense cap fissura des del dia que varem deixar la Facultat.

En finalitzar els estudis de Medicina, tenfem davant nostre dues vies: una que
conduia a la Medicina Interna i una altra que portava a la Dermatologia. Molt aviat
vam escollir aquesta segona i, llevat d’un perfode de Iany 1950 en el qual el servei
militar ens va distreure de les nostres activitats médiques, varem retornar al servei
de Dermatologia de I'Hospital Clinic on, sota la direccié dels professors Xavier Vi-
lanova i Felip de Dulanto, va comengar el meu aprenentatge de la Dermatologia,
juntament amb companys com el Dr. Josep M* Capdevila Gaya i el Dr. Francesc Co-
mas, encara que aquest segon, en anar a estudiar als EEUU, va desviar-se de la Derma-
tologia per convertir-se en un eminent radidleg a Tennesse.

Ben aviat, 'any 1953, es va fer evident que quedava molta Dermatologia per
aprendre i que la millor manera de fer-ho era intentar completar-la amb estudis a
I’estranger. En aquell temps vaig congixer el Dr. Edwin L. Gustus, de Chicago, Qui-
mic del Bjorstein Rechearch Laboratories, que havia vingut a Barcelona a muntar una
planta quimica dels meus bons amics la familia Pujol. La seva esposa, la Dra. Irene
Newhauser, era dermatdloga de la Universitat d’Tilinois amb un especial interés per
la micologia. Seguint el seu consell, vaig escriure a la Clinica Mayo demanant una
residencia, a la qual el Dr. Paul O’Leary va contestar afirmativament. Aixd va obrir
Jes portes de la famosa Clinica al primer dermatdleg espanyol que es traslladava als
EEUU per tal de fer un aprenentatge de {’especialitat. Des de I'any 1954 2 I"any
1957, ’estudi continu de Ia Dermatologia en contacte amb els meus mestres de Ro-
chester, 'esmentat Paul O'Leary, Louis A. Brusting, Robert R. Kierland, Harold
Perry i Hamilton Montgomery em procura, amb llur influgncia, una metodologia de
treball puntual, responsable, seriés i honest que he procurat mantenir al llarg de tota
la meva trajectdria médica. Sense deixar de tenir un alt nivell tecnoldgic, el didleg
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amb ¢l malalt 1 la qualitat humana dels esmentats mestres han influit fortissimament
en la meva actuacié professional. 1. esperit inquisitiu, la recerca i I’atencié clinica
han estat les guies que han persistit al llarg de la meva professié.

En finalitzar els tres anys a la Mayo Clinic vaig aconseguir el grau de Master en
Dermatologia i Sifilografia a la Universitat de Minnessota, a Mineapolis, després de
defensar una Tesi, uns eximens escrits i un examen oral. Una gran quantitat d’amics
han quedat escampats per aquest mon, resultat de la continuada experigncia america-
na i, entre ells, vull destacar el Dr. Richard K. Winkelmann, de ¥ Staff de la Clinica
Mayo a Scottsdale; el Dr. Thomas B. Fitzpatrick, del Massachussets General Hospi-
tal, i els Drs John Epstein i Denny Tuffanelli, de San Francisco. La tornada a Barce-
lona va ésser molt menys traumatica del que m’hauria pogut imaginar, ja que se m’o-
briren les portes de I"Hospital Clinic i vaig poder passar-hi una larga temporada
compartint ia feina i I’amistat amb el Dr. Joaquim Pifiol Aguadé, treballador incansa-
ble, matiner, entusiasta, dedicat completament a la dermatologia. Amb molts altres
companys vaig compartir tasques i il-lusions, especialment amb el Dr. Pere Farreras
Valentf, qui ha deixat la seva empremta en una bona part dels membres que formen
aquesta Reial Académia. L'any 1967 vaig traslladar les meves activitats a I'Hospital
de Sant Pau, inicialment en el servei d’Al-lergia, sota la direccié del Dr. Raimundo
Froutchman Rager, per després traslladar-me al servei de Dermatologia, regentat en
aquell temps pel meu amic el Dr, Fernando Solduga Castells i el Dr. Santiago Noguer
Debray. Tots tres virem iniciar una expansié del servei que va provocar-ne el trasllat,
dos anys més tard, a I'antic servei del Dr. Rocha. L’especial dedicacié a I'ensenya-
ment de la Dermatologia va provocar un flux de joventut amb talent, dedicacié i estu-
di que es va iniciar amb la incorporaci6 al Servei dels doctors Agusti Alomar Munta-
fiola i Xavier Noguera Tusquets. Companys d’estudi i d’hores d’esbarjo, la seva
trajectdtia va ésser seguida per molts altres que avui exerceixen una dermatologia
cientifica digna de qualsevol pafs. Altres s’han quedat al nostre costat la Dra. Mont-
serrat Pérez Lopez, la Dra. Maria Barnadas Andifiach, el Dr. Llufs Puig Sanz i el Dr.
Ramon M* Pujol Vallverdd. Gricies a ells 'escola de Dermatologia de I'Hospital de
Sant Pau €s un niu on el naixement de nous dermatdlegs cientifics investigadors es
manifesta amb la qualitat de les Tesis Doctorals del servei. L’estimul proporcionat
per la formacié de residents amb un «feedback» extraordiniriament rejovenidor ha
estat un dels plaers més grans que la vida professional m’ha proporcionat.

Tinc I’honer d’ocupar el setial de la Reial Académia que ha deixat el mestre i bon
amic Antoni Carreras i Verdaguer. Nascut I'any 1892, es ilicencid a Barcelona el
Juny de 'any 1914, aconseguint el doctorat I’any segiient a Madrid. E! Dr. Carreras
era un home d’una qualitat humana cordial, extraordiniriament culte amb un humor
fi, elegant i amable. Tot cll amb una pinzeliada de bonhomia. Com a bon professional
no va dubtar a especialitzar-se a I'escola Sant Louis de 'Hospital Neker de Parfs i
després, pel fet que la Primera Guerra Mundial n’aconsellava el trasllat va acabar Ia
seva formacié a Zuric. Dedic les activitats bisicament a tres grups: les malalties de
la pell, Ies malaities ventries i la historia de la Medicina. Entre aquestes titimes so-
bresurt la biografia de Gaspar Casal, figura singular de la Dermatologia, nascut a Gi-
rona I"any 1680 i la necrologia del Dr. Pau Umbert publicada als annals de 1" Acadg-
mia de Ciéncies Mediques I'any 1923. L’any 1979 ingressa en aquesta Reial
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Acadeémia de Medicina de Barcelona amb un titol ben indicatiu: «La Dermatologia en
la Medicina Catalana. Contribucié a la Medicina mundial». Casat amb Natalia Gra-
nados, filla del més universalment conegut dels nostres compositors, Enric Granados,
fou una enriquidora constant en la vida del nostre predecessor Dr. Antoni Carreras
Verdaguer. El 8 de desembre de 'any 1989 ens va deixar per sempre.

Malalties ampul-lars.
El periode d’observacio clinica

El discurs d’ingrés a la Reial Académia de Medicina ofereix a 'académic electe
Poportunitat de presentar a ' Académia el progrés de la seva branca de la Medicina
davant la comunitat cientifica. Quan hom llegeix o escolta els coneixements ohjecte
d’estudi aparcixen com fets naturals perd acabats. Res és més fals que aquesta im-
pressi6 inicial. Tot el coneixement és dinamic, quelcom que es va fent i desfent conti-
nuament. I el coneixement médic no n’és una excepeié. Dins d’ell la dermatologia,
branca de la medicina amb dedicacié preferent a les malalties que afecten la pell, n’és
un bon exemple i on la incorporacid de nous concixements es fa amb un ritme ex-
tracrdindriament viu. Aixd s'esdevé perqué tota la comunitat cientifica ofereix conti-
nuament nous avangos tecnoldgics que, en ésser aplicats a la dermatologia, permeten
els avangoes amb benefici de la clinica. L’augment de coneixements és el fruit del tre-
ball d’una série d’investigadors als quals és necessari referir-s’hi per tal que I'avang
no quedi com un fet aséptic, sind empeltat de I’esforg huma dels seus descobridors.

Un bon exemple per estudiar el desenvolupament del coneixement de les malal-
ties de Ia pell és el pemfig, malaltia ampul-lar, greu, dnica en els inicis del nostre es-
tudi i esdevinguda més lleu com a resultat d’un millor tractament, subdividit actual-
ment en més de deu entitats cliniques, El progrés en el coneixement dermatologic
estd {ntimament relacionat amb el progrés social i cientific en general. No es pot con-
siderar com un fenomen aillat, sind com una conseqiiencia de "augment del saber.
Per tant, presentarem el progrés de la dermatologia dins el context social i cientific de
cada época, comengant per U'estat del coneixement del pemfig en el primer Congrés
Internacional de Dermatologia de I’any 1889,

Els pares de la Dermatologia no tenien altres métodes que |’observacié morfolo-
gica i el seguiment clinic dels seus malalts per tal d’identificar i classificar les dife-
rents malalties ampul-lars. En termes de finals de segle dinou pémfig era tata malaltia
ampul-lar en qué el brot continu d’ampul-les acabava amb la vida del malalt, Aquesta
reputacié de malaltia greu encara persisteix fins els nostres dies. Aixd va fer que un
dels temes del Congrés de Paris de 1889 fos el pamfig. Un estudi més detallat de les
sessions del Congrés ens il-lustrari al respecte.

Aprofitant I'Exposicid Internacional de Parfs de 'any 1889 per celebrar el cente-
nari de la Revolucid Francesa, el Dr. Alfred Hardy i els sis Caps de Servei de 'Hos-
pital de Saint Louis, van convidar els seus col-legues de tot el mén al «I Congrés In-
ternacional de Dermatologia 1 Sifilografia de Paris». El Congrés va tenir lloc a
I"Hospital de Saint Louis, el més antic del mén dedicat a les malalties de la pell des
del 1610. Cal destacar que en el Congrés només hi va assistir un dermatodleg no euro-
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peu, 'america Jim White, el qual va presentar malalties hereditaries entre les quals va
incloure la Ictiosi, la Psoriasi i Péczema.

Per fer-nos una idea de I’estat de coneixement del pe¢mfig en el Congrés de Paris,
val la pena referir-nos als Comptes Rendus del Congrés Internacional en la Ponéncia
111, anomenada «Del pemfig, de les dermatosis ampul-lars complexes o multiformes».
La primera consideracié versa sobre si es pot conservar el terime de pémfig per deno-
minar diverses malalties ampul-lars diferents les unes de les altres, per la seva natura-
lesa, el seu curs o la seva finalitzacié o bé al contrari, si ha d’ésser reservat per una
malaltia dnica i ben definida, el pémfig, corresponent al pémfig cronic ampul-lar o
foliaci. D'altra banda un altre tema de la ponéncia considera com han de classificar-
se les malalties eritemato-ampul-lars o encara les més complexes eritematoses, pustu-
loses, ampul-lars i eritemato-pustuloses, €s a dir multiformes, tal com per exemple les
afeccions conegudes sota els noms de pémfig a petites ampul-les, eritema ampul-lar,
hidroa ampul-lar, dermatitis herpetiforme, dermatitis pruriginosa polimorfa, herpes
gestationis, etc. Quina denominacié utilitzar? Podem per tant deduir dels enunciats de
la ponencia IH del Congrés, que existeix una gran confusi6 respecte a la classificacié
de les malalties ampul-lars.

Els matins del 6 1 7 d’agost es dediquen a discussions que hom podria considerar
divertides, sind fos que els pares de Ia dermatologia d’aquella época mereixen tots els
respectes, com Unna, Kaposi i Brocg, autors que van posar els pilars del nostre co-
neixement actual. La confusid gira entorn de s del terme p&émfig, que encara no té
la definicié histopatoldgica (acantdlisi), i el problema de distingir del grup dels pem-
figs la recentment descrita dermatitis herpetiforme per Diihring de Filadélfia. Diih-
ring, que no hi era present, escriu una carta on excusa la seva abséncia per manca de
salut i que li és molt dificil desplagar-se de Filadelfia a Paris. No cbstant aixd, no ex-
plica que durant el Congrés es troba a Londres.

Els dermatdlegs dels anys 80 del segle passat tenien més de 30 qualificatius per
afegir al terme pemfig; en darrera posicié la denominacié «vulgar», com trobem en
una traducci6 del llibre de Kaposi feta per Besnier i Doyon, Efectivament, en el llibre
de Maurice Kaposi «Patologia i fractament de les malalties de la pell», Masson, Paris
1891, es pot llegir sota el titol «Nosologia confusa del pemfigy», el segiient text: «La
mateixa confusié es troba en un grau variable més o menys sistematitzada fins a
Uhora actual entre la majoria d’autors estrangers i francesos. Hebra i els seus con-
tinuadors no han aclarit dins la constitucié d’aquest grup dels pémfigs la reforma
que ells mateixos han establert felicment per al grup dels liquen i les pitiriasis, etc».
Els qualificativs aplicats al pemfig per Hebra-Kaposi no sén inferiors a 30: acutus,
apireticus, benignus, catecticus, cronicus, circinatus, ofertus, contagiosus, crouposus,
diseminatus, diphtericus, diutinus, epidemicus, febrilis, foliaceus, giratus, haemorra-
gicus, histericus, leprosus, localis, malignus, mucosae, papillaris, pruriginosus, serpi-
ginosus, solitarius, sifiliticus, variolosus, vegetans, vulgaris.

Kaposi no estd d’acord amb el concepte de dermatitis herpetiforme i fa les se-
giients consideracions: «Jo no tinc cap objeccid en contra del nom de dermatitis her-
petiforme, perd cal dir que no pot tenir més d'un significat en sentit general. Els
peémfigs presenten uns simptomes que sén exactament els mateixos simptomes que
Diihring i Brocq reclamen per a la dermatitis herpetiforme, com son éls perfodes
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d'ampul-les grans, d’altres de petites o vesicules mixtes, els intervals de salut per-
fecta o d’erupcions solitaries. Com que sempre hi haurd casos que seran dificils de
diagnosticar individualment o objectivament, els partidaris de la dermatitis herpeti-
forme serviran d'aquesta excusa. Aleshores aquest serg un diagnostic d'exclusid, ja
que totes les vegades que sigui possible diagnosticar pémfig o eritema multiforme, el
diagnostic de dermatitis herpetiforme ¢s farda sense raé». A causa de la ja esmentada
absencia de Diihring, Brocq és el que respon a les critiques de Kaposi, i ho fa de la
segiient manera: «He estat delegat pel Prof. Diihring per a ilegir una carta que m’a-
caba d’escriure en la qual explica sumdariament les idees de la malaltia en discus-
sig». Comenga aixi: «Em sap molt greu que el meu estat de salut m’impedeixi venir
a prendre part del Congrés. Penso que si el tema de la dermatitis herpetiforme és
discutit, vos poden, segons la conversa que hem tingut plegats fa poc, fer conéixer
les meves opinions sobre el tema, tanmateix junt amb les vostres. En particular po-
deu dir que Uimpetigen herpetiforme, tal com el Prof. Kaposi I’ha descrit dins un ar-
ticle recent, no pot ésser considerat com una variant de la dermatitis herpetiforme.
Les meves idees sobre les relacions que crec que existeixen entre les dues malalties
estan basades en les publicacions d'Hebra, d’Heber i de Neuman. Conec !'article
del Prof. Kaposi i jo penso d’una manera ben diferent. Si hi ha ocasié, podrieu con-
véncer els que no hi creuen, el meu amic el Prof. Kaposi entre d'altres, que la der-
matitis herpetiforme existeix com una malaltic individualitzable». Cal naotar que
Louis A. Diihring en aquesta gpoca té 44 anys, i1 mentre celebra el Congrés de Paris
es troba a Londres per una malaltia que ningd no sap si és una excusa diplomatica.
D’aquesta manera evita les critiques de Kaposi, que 1i replica el fet d’haver inclos el
seu impetigen herpetiforme (€s a dir el d’'Hebra) dins el quadre de la dermatitis her-
petiforme. Diihring s’excusa en la carta, llegida per Brocq als congressistes, reconei-
xent que s’ha equivocat.

La discussié no acaba amb la defensa de Diihring enfront de Kaposi. Unna exposa
«Vull només afegir una resposta a !'argumentacic de M. Kaposi. Crec que després
del que ha dit Diihring i després de la meravellosa critica dels treballs d’aquest feta
per M. Brocq, el dubte no és tal: amb els quatre grups de simptomes que acaba d’a-
nomenar M. Brocq, {a malaltia de Diihring és una entitat morbida individual. Kapo-
si, parlant d’aguest grup morbid comenta que cal la presentacio repetida i em sem-
bla que aixd ja ha succeit [ el tema estd resolt, és el mateix que ha passar amb
'eritema polimorf ben descrit per 'escola de Viena. Aquest procés és el que manca
fer per al pemfig, i si aguest treball no el realitza I'escola de Viena, certament ho
fara U'escola de Paris». Unna afirma que estd completament d’acord amb M. Brocq
per admetre que hi ha una malaltia diferenciada que correspon a la malaltia descrita
per Diihring. Aquesta malaltia és definida pels quatre simptomes cardinals segiients:
les recaigudes espontinies, les parestésies concomitants, el polimorfisme exceptuat
de I’exantema i el bon estat general dels malalts. Unna considera que aquests simpto-
mes tenen una importincia diferent per al diagndstic segons |’ordre que acaba d’ano-
menar; la preséncia simultinia de diversos d’ells té un gran valor.

A la cloenda de la sessié del 7 d’agost I"dltima paraula sobre I’anterior discussi6
pertany a Brocq, el qual diu: «M. Kaposi ens acaba d’exposar que si hom es troba
davant una malaltia ampul-lar | ¢ dificultats a recondixer la seva naturalesa, el
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diagnostic de dermatitis herpetiforme és el més correcte. I al contrari, si un en té la
seguretat per les caracteristiques particulars del diagnostic de la malaltia, el diag-
nostic és el del pémfig. Jo, per la meva banda, i no crec estar sol, tinc una opinid di-
Jerent; penso que el diagnostic dubtos és el de pémfig mentre que el diagndstic de
dermatitis herpetiforme és un diagnostic clar i ferm. Si hom es troba davant les ca-
racteristiques que acabem d’esmentar no hi ha dubte possible, és una dermatitis
herpetiforme o una dermatitis polimorfa dolorosa cronicar.

Liegint doncs els Comptes Rendus del Congrés de Paris de 1889, és evident que
el pobre dermatéleg, després del Congrés, diffcilment pot tenir una idea operativa per
classificar i millorar els seus malalts ampul-lars. L’opcid morfoldgica recolzada no-
més amb paraules no déna per més. Les dificultats no sén imputables als dermato-
legs. Formen part d’una dimensié tecnoldgica global amb uns medis de comunicacid
excessivament lents que no permeten un intercanvi d’idees amb el ritme suficient per
generar-ne de noves. La comunicacid exclusivament escrita o per dibuixos és insufi-
cient. Una carta de Filadélfia a Viena tarda 3 mesos. Es dificil, doncs, que en un in-
tercanvi de coneixements cada 6 mesos entre Diihring 1 Kaposi es pugui aclarir res.
Cal recordar que la Unié Postal Universal es funda [’any 1878 amb 102 paisos afi-
liats. Abans d’aquesta data el servet postal internacional era pricticament inexistent.
Un altre problema tan important com aquest és el d’intercanvi d’imatges de les ma-
lalties estudiades. La fotografia encara no és utilitzada, els moulages de cera molt ar-
tistics s6n insuficients per transmetre coneixements; d’altra banda, és impossible en-
viar-los a cap distancia apreciable. Els dibuixos generalment sén més abstractes que
figuratius, cosa que fa molt dificil fer-se una idea del que el col-lega pretén explicar.

La fotografia, tal com avui !a coneixem, no va comengar a ésser una realitat fins
Pany 1889, en qué George Eastman utilitza una emulsié gelatinosa sobre un suport
transparent plastic-flexible, elaborant el film fotografic per primera vegada, tal com
el coneixem avui. La cambra Kedak, Ia primera en poder-se utilitzar de forma practi-
ca, fou introduida 'any 1888, perd no és fins ’any 1935 que apareix per primera ve-
gada I’aplicaci6 comercial de la fotografia en color en el filin Kodakchrome i, poste-
riorment, I’ Ektachrome era introduit després de la II Guerra Mundial,

Un altre problema realment lamentable i que en el Congrés de Paris es mostra
amb tota la seva cruesa és el nacionalisme cientific, acompanyat d’un excessiu vede-
tisme. La histopatologia del pemfig n’és un exemple. El concepte de pegmfig no s'a-
clareix fins I’any 1943, quan Achiles Civatte publica en els Annals francesos un arti-
cle de 30 pagines on delimita clarament la histologia del veritable pemfig,
reconeixent el fenomen de 1"acantdlisi, troballa histopatoldgica diagndstica del pém-
fig. En realitat, 'acantdlisi havia estat descrita per Auspitz any 1880, Els treballs
histologics d’Auspitz sén superbament ignorats pels participants del Congrés de
1889. La rad és que Auspitz mor el 1886, a 'edat de 51 anys, i no hi ha ningd res-
ponsable de portar els coneixements d’Auspitz al Congrés de 1889, romanent el des-
cobriment d’ Auspitz durant 53 anys en la ignorancia.

L’any 1938 Andrews publica la segona edicié del seu famds llibre de text «Disea-
ses of the skin for practitioners and students». En aquest libre apareixen les malalties
ampul-lars reconegudes en aquell temps, el pemfig amb les seves varietats i la derma-
titis herpetiforme 1 les seves varietats. Andrews fa el seglient comentari: «Les malal-
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ties que §'inclouen dins el terme pémfig anteriorment eren més nombroses, degut al
fet que diverses malalties han estat identificades i compreses millor en els darrers
anys». Podem doncs considerar que les malalties ampul-lars transcorren des de 'any
1731 al 1926, en un periode de pur estudi clinico-morfoldgic d’aquestes malalties.
L’dltim fruit del perfode clinic és el descobriment per part de Francis E. Senear,
oriiind de Chicago i professor de la Universitat d'lllincis, i del canadenc Barney Us-
her, de la identificacié del pemfig eritematés, I'any 1926.

Dermatopatologia

Un pas endavant normal en una espectalitat emineniment morfoldgica és de com-
plementar I’estudi clinic amb estudis de les alteracions histoldgiques que es donen en
el teixits afectats per les malalties cutinies. Com a consegiiéncia apareix Ia dermato-
patologia una subespecialitat de la dermatologia, interdisciplinaria a cavall entre la
dermatologia per una banda i la patologia per I'altra. Es evident que la dermatopato-
logia €s un dels pilars de la dermatologia clinica o com instrument de recerca. No és
possible la interpretacié d’una alteracié histoldgica sense un coneixement de la clini-
ca causant d’aquest trastorn. Possiblement el primer text dedicat a la histopatologia
de les malalties de la pell és el text d’Unna aparegut I’any 1896, el qual va anar se-
guit de textos d’Haber i Wilson Jones a Anglaterra, de Civatte a Franga, de Hamilton
Montgomery, Walter Lever i Herman Pinkus als Estats Units, | d*Oscar Gans i Stei-
gleder a Alemanya,

Oscar Gans (1888-1983) publica un llibre a Alemanya, «Histopatologia de la
pell», que va apareixer imprés I'any 1924, L’any 1926 va fer una estada a la Clinica
Mayo, on va ensenyar en una séric de conferéncies d’histopatologia 1 on va fer una
llarga estada amb el que va ser després el meu mestre, ¢l Dr. Hamilton Montgomery.
La visita i I’estada de Gans als Estats Units es considera un punt basic en la historia
de la Dermatopatologia a Ameérica. Anys després va ser professor a la Universitat de
Frankfurt-Main i ’any 1934 va haver de deixar Alemanya i marxar a I'India. L'any
1949 va tornar a la seva cadira de Frankfurt, d’on es retird I'any 1959. Un altre mem-
bre basic en el desenvolupament de la histopatologia va ser Walter Lever, nascut a
Erfurt, Alemanya, I'any 1909. Després de graduar-se a la Universitat de Leipzig,
I'any 1934 va marxar als EEUU, al Massachusetts General Hospital, acabant la seva
residéncia I'any 1938. Durant molts anys va treballar en patologia general per con-
centrar-se més tard en dermatopatologia, apareixent I'any 1949 la primera edici6 del
seu llibre, un classic de dermatopatologia, que es manté com a tal en les set successi-
ves edicions fins avui dia. Lever, des de I'any 1940, publica una série de treballs clas-
sics sobre les malalties ampul-lars que culminen ’any 1965 amb el trebatl més infor-
matiu en aquell temps que existeix respecte a aquestes, anomenat «Penfigus and
penfigoid». L'exemple d’aquests dos dermatolegs, amb un peu a cada costat de 1" At-
lantic, sén una bona mostra de la influéncia curopea en el desenvolupament de Ia der-
matopatologia americana.

En aquests Hibres el ptmfig es defineix inicialment com qualsevol malaltia ampul-
lar que acaba fatalment. L'acantdlisi va ser descoberta, tal com ja hem esmentat
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abans, per Austpitz I'any 1881. A continuacié el concepte es perd per tornar a ser res-
suscitat per Darier i col-laboradors 'any 1936 i definitivament per Civatte P'any
1946. L’acantolisi en termes histomorfoldgics, utilitzant técniques histoldgiques
d’inclusié en parafina i tenyides amb hematoxilina-eosina es defineix com la perdua
de coheréncia entre les céllules epidermiques, a causa de la degeneracié dels ponts
intercel-lulars o desmosomes. Aixd comporta Paparicié de fissures, vesicules i
ampul-les intracpidérmiques. La cgl-lula acantolitica també sofreix lisis o desintegra-
cié del citoplasma i alteracié del nucli. En un frotis de la superficie o base d’una am-
pul-la recent, després de ser tenyida amb Giemsa, es veu la cél-lula de Tzanck. Es una
cél-lula esférica gran que es tenyeix fortament en el nucli i mostra citoplasma abun-
dant. Situat a la periferia de la cél-lula hi ha un anell de citoplasma condensat que es
tenyeix més fosc. La célJula acantolitica i la cellula de Tzanck s6n basicament les
mateixes. La cgl-lula de Tzanck observada en teixit viu no ha estat alterada per fixa-
ci6 i inclusié en parafina, no perdent aleshores el seu detall citoldgic. En el pémfig
vulgar la lesié ampul-lar es situa immediatament per sobre de la capa basal. Les cél-
lules acantolitiques es veuen tambeé en les parets dels fol-licles piloses i algunes vega-
des en els conductes de les glandules sudoripares, o fins i tot, dins les glandules su-
doripares mateixes. En el pémfig foliaci ["ampul-la és més superficial i esta situada
per sota de la capa cdrnia, dins la capa granulosa o en la part més alta de la capa espi-
nosa. La microscopia electrénica va aportar I’evidéncia morfoldgica que 1"acantdlisi
era deguda a perdua dels desmosomes, fet que venia precedit per [a condensaci6 dels
tonofilaments i la seva separacié dels desmosomes. Posteriorment, tota la ¢c&l-lula epi-
dermica patiria necrosi. També es van poder observar canvis en els melanocits. La
varietat de pg¢mfig brasileny o fogo selvagem mostra lesions histopatologiques simi-
lars a la del pemfig foliaci, i es distingeix per una major incidéncia en els nens, la lo-
calitzaci6é endémica al costat dels rius, especialment en el Matto Grosso i aparicié
clinica de lesions distrdfiques, hiperpigmentades, verrucoses o papil-lomatoses.

Paral-lelament als malalts afectes de pémfig amb denudacié de la pell com a
simptoma predominant, existia un altre grup de malalts en els quals ’erupcié d’am-
pul-les era formada per elements grans persistents, de vegades generalitzats, de vega-
des localitzats, predominant en I’aixella, ’engonal, les cares flexurals dels bragos i
alguna vegada amb afectacié de les membranes mucoses. Aquests malalts sén gene-
ralment d’edat avangada i havien estat interpretats com a formes aberrants de derma-
titis herpetiforme o eritema polimorf. La histopatologia va permetre separar aquest
grup caracteritzat per ampul-les subepidérmiques a tensid, contenint fibrina i algunes
cel-lules inflamatdries sense acantdlisi. Sovint €s possible visualitzar la base de Pam-
pul-la recoberta per 'epidermis regenerativa.

Lever, des del 1965, té I'opinid que aquests malalts tenen una malaltia individua-
litzable la qual denomina pemfigoide ampul-lar, per separar-la per una banda del grup
dels pemfigs i per I’altra de la dermatitis herpetiforme. Aquest concepte acceptat en
base a la clfnica i a la histologia no és acceptat per Degos, mixim representant de la
il-lustre escola francesa que inclou aquests casos dins el grup de les dermatitis poli-
morfes doloroses de Duhring-Brocq. Largument no es resoldri fins anys més tard,
quan les noves tecnologies donen la ra6 a Lever. Aquest grup de malalties ampul-lars
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ha sofert una terminologia realment confusa. El terme pemfigoide va ésser preconit-
zat per Rook i Waddintong. Lever el va anomenar pemfigoide ampul-lar i Praken i
Woederman parapémfig. Ramos e Silva va preferir el terme parapemfigoide, Al final,
e! nom que ha predominat ha estat el proposat per Lever de pemfigoide ampul-lar.
Una varietat d’aquest es coneix com pemfigoide benigne de les mucoses, o com der-
matitis ampul-lar atrdfica mucosinequial de Lortat-Jackop i Degos, o com pemfigoide
cicatricial o pgmfig de la conjuntiva. Es una malaltia ampul-lar caracteritzada per I'a-
parici6 de lesions ampul-lars i arees ulcerades a la conjuntiva, mucosa oral, mucosa
de la laringe, esdfag, nas, penis, vulva, anus i aproximadament en la meitat dels casos
també a la pell. La forma exclusivament cutinia ha estat denominada pemfigoide be-
nigne per Louis A. Brunsting i Harold Perry.

La impossibilitat d’endinsar-se més profundament en els trastorns biologics res-
ponsables del desenganxament de les cel-lules epidermiques entre si, o del dermis
subjacent, fa que el coneixement de les malalties ampul-lars quedi estancat fins els 1l-
tims anys seixanta, quan nous descobriments tecnoldgics permeten aclarir alldo que
fins aleshores era desconegut.

El naixement de les societats cientifiques dermatologiques

D’on surten tots els investigadors que han fet possible els avangos a qué ens refe-
rirem?. Per aconseguir-los cal un nombre suficient de cientifics, que actui com a mas-
sa critica que proporcioni la fertilitzacié creuada indispensable perqué progressi el
coneixement dermatoldgic. L’aparicié de les societats cientifiques dedicades a
I'estudi de 1a Dermatologia té lloc als dos costats de I’ Atlantic gairebé simultania-
ment. Les dues primeres als EUA, la New York Dermatological Society, el 18 de
maig de 1869, i I’ American Dermatological Association Inc., el 7 de juny i el 6 de se-
tembre de 1876. Aquesta Gitima m’honra com a membre estranger honorari I'any
1989. A Europa, la primera en apargixer fou la Societé Francaise, el 1885; seguida de
la Societa Italiana, €l 1886 i la Deutsche Dermatologische Gesellshaft, el 1888. La
primera societat dermatoldgica a Espanya es va constituir I'any 1909 sota el nom de
«Sociedad Espafiola de Dermatologia y Sifiliografia». Els fundadors residents a Ma-
drid van ésser els doctors Juan de Azida, José Sdnchez Covisa, Luis Sainz de Aja,
José Olavilla i Malo entre altres; de Barcelona, els doctors Pau Umbert, Jaume Peyri,
Francesc Santinya, Pelai Vilanova; de Valladolid, els doctors Antonio Ledo Dunipe i
Pio det Rio Ortega. El primer nimero de la Revista de la Societat va apargixer el mes
de febrer de 1909. Als anys 20 la Societat va canviar al nom actual d’«Academia Es-
pafiola de Dermatologia y Sifiliografia» comptant avui dia amb més de set-cents
membres.

La primera societat dedicada a la investigacié dermatoldgica es va fundar a I'Ho-
tel Denis a Atlantic City, EUA, el 10 de juny de 1937. La idea va néixer dins un grup
de dermatdlegs que, havent finalitzat els seus estudis a Europa, basicament en els la-
boratoris del Dr. Bruno Brocq a Zuric, van decidir fundar la «Society of Investigative
Dermatology» (SID) i el «Journal of Investigative Dermatology» (JID). Formaven
part del grup, entre altres, Marion B. Sulzberger de Nova York, William S. Becker de
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Chicago, John Stockes i Hamilton Montgomery de la Mayo Clinic, Samuel Peck, J.
Gardner Hedgkins, Joseph W. Klauder i Sigmund Politzer. La Societat i el Journal es
dedicaven basicament a treball investigatiu, fet que contrastava amb les activitats cli-
niques que predominaven en aquell temps de forma massiva. La Societat estava ober-
ta a tota classe de cientifics, no exclusivament a dermatdlegs. El Dr. Marion B. Sulz-
berger va ser nomenat editor del Journal. La primera sessié de la Societat va tenir lloc
a New York City, el 30 d’abril de 1938 i hi participaren 428 membres. L’any 1949 el
Journat va comengar a apargixer cada mes i la societat {SID) a tenir sessions anuals
de dos dies. Les raons que motivaren la creacié d’una societat dedicada a conduir,
promoure, animar i ajudar la recerca dermatoldgica estan exposades en el discurs pre-
sidencial de George McKee I’any 1938 a la societat d’investigacié americana. Diu:
«Si no lenim una societat i una revista en les quals puguem coordinar el treball ex-
perimental dermatologic... | mantenir-lo en el camp de la dermatologia, hi ha la
possibilitat que la dermatologia deixi d*ésser una especialitat global important».

El grup investigador americi es deu en bona part als immigrats que, abans de 1a I
Guerra Mundial, procedien bisicament d’Alemanya, Austria, Hongria i altres paisos
de I’Est on Ia persecucié de jueus obligava aquests a anar als EEUU. En arribar-hi no
tenicn les llicéncies per poder exercir de metges clinics i dirigien les seves activitats
cap a la investigacié. Aquests cientifics van ésser els promotors i liders de la investi-
gacié americana en aquells dies. La seva inspiraci6 continua activa i present avui. Un
excel-lent exemple €s el de Stephan Rothman (1894-1963), nascut a Budapest, estu-
diant medicina i luitant simultaniament com a soldat a la I Guerra Mundial (1917),
especialitzant-se en dermatofogia a Budapest, sota Lajos Torsk, deixeble de Moriz
Kaposi i Paul G. Unna. Va ésser secretari del IX Congrés Internacional de Dermato-
logia a Budapest 1'any 1935. Tres anys després va decidir anar-se’n a la Universitat
de Chicago amb Sam W. Becker, essent nomenat cap de Servei Pany 1945. Rothman
va publicar I'any 1954, P'obra que es considera basica en el desenvolupament de la
recerca dermatologica: «Physiology and Biochemistry of the Skin». Vaig tenir ’o-
portunitat de condixer-lo ’any 1955 a la Mayo Clinic, on va passar una setmana com
a «Visiting Professor». Era un home afable, de caracter senzill, extraordiniriament
obert i interessat pels problemes d’un tot just arribat als EEUU. Rothman €s un sfm-
bol del canvi de corrent d'America cap a Europa a la recerca de formacid medica, Te-
nim dates que recolzen aquesta afirmacid, Entre el 1879 i el 1939 I’ American Medi-
cal Society de Viena organitza cursos per a més de 32.000 metges americans. Avui
dia pricticament només ensenya a metges del Tercer Mén, malgrat que conserva un
dels millors nivells cientifics a Europa. Personalment séc un representant espanyol
del canvi de sentit, puix que vaig ser el primer dermatdleg del nostre pafs que va bus-
car la seva formaci6 a Ialtra banda de I' Atlantic. Com a mostra d’aquesta inversié de
corrent, un dels grups més nombrosos a la Reunidé Anual de I’ Académia Americana
de Dermatologia és I’espanyol.

Estimulats per I'experiéncia americana els europeus van fundar I’ «European So-
ciety for Dermatological Research» (ESDR), I'any 1971. La primera Reunié va tenir
lloc a Amsterdam, patrocinada per Rudi Cormane, essent el primer president Ferdi-
nando Serri, de Pavia, seguit per Otto Braun Falco, de Munic. Aquests tres homes va-
ren ser decisius per crear la societat en circumstancies dificils dins la dermatologia
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europea, com a conseqiiéncia d”haver escollit com idioma oficial de la societat I'an-
gles. Les Reunions anuals de 'ESDR sén avui dia d’assistencia obligada per a qual-
sevol dermatdleg amb iniciatives investigadores. Els japonesos van fundar el seu
equivalent I’any [976.

L’any 1970, a I’Atletic Club de Chicago es fundi la Societat Americana de Der-
matopatologia, establint tres anys més tard el Board de Dermatopatologia. A causa de
la importancia de I'estudi histoldgic de la dermatologia en €l nostre pafs, I’any 1980
es crea el Grup Espanyol de Dermatopatologia dins 1" Académia Espanyola de Der-
matologia, amb dues reunions anuals amb participacié d'uns 150 membres. La der-
matopatologia incorpora les técniques comunes a la patologia, amb les peculiaritats
del teixit tecnicament dificil de processar, com é&s la pell.

Un avang tecnologic fonamental
Immunelogia - Inmunofluorescéncia

La tecnologia ha estat i continuara sent la clau per poder passar d’una troballa sig-
nificativa reproduible a una comprensié completa de la biologia i la patologia de la
pell. Podriem dividir aquest procés del desenvolupament del coneixement medic en
tres estadis. El primer és el descobriment del fet, el segon la seva caracteritzacid i el
tercer el seu encaix dins la patogenia. El primer exemple que podem citar dins les
malalties ampul-lars és el del pemfig, la primera malaltia en qué es van trobar dipd-
sits d’immunoreactants. Aixd va succeir Pany 1964, al departament d’immunologia
de la Universitat de Nova York a Buffalo, perd abans havien succeit una série de des-
cobriments fonamentals que, arribat el seu temps, varen donar ¢l seu fruit dermatold-
gic. El descobriment base esdevingué I’any 1941.

Aquest any Coons, Creech i Jones publiquen cn els Proceedings de la Societat de
Biologia Experimental Médica un article anemenat «Propietats immunologiques d’un
anticds contenint un grup fluorescent» que va fer possible observar antigens, anticos-
sos i substincies relacionades amb aquests en seccions de teixit o en frotis cel-lulars.
Inicialment 1a major part d’esforgos es van concentrar en la purificacié d’anticossos
especifics, en escollir els marcadors ideals, en la preparacié de talls congelats fins, en
1a millora de la qualitat microscdpica de la fluorescéncia i la sensibilitat fotografica.
El marcador escollit generalment és isotiosianat de fluoresceinag, que algunes vega-
des es combina amb la redamina per poder marcar dos antigens simultaniament.

L’any 1967 Nakane i Pierce utilitzen un altre tipus de marcador d’anticossos, un
marcador enzimatic que es pot utilitzar en tall parafinat, podent utilitzar també aques-
ta tecnica com a marcador en el microscopt electrdnic. El més utilitzat es la peroxida-
sa de rave, sensibilitat que es veu augmentada per métodes complementaris com €l
PAP (Peroxidasa anti Peroxidasa) o be el métode del complex avidina biotina.
Aquestes técniques immunohistoquimiques revolucionen la histopatologia tradicio-
nal, al principi amb anticossos policlonals, més endavant amb anticossos monoclo-
nals contra components cel-lulars o subcel-lulars, tenint un gran impacte en Iestudi
de les malalties ampul-lars.
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Entre aquestes técniques immunoldgiques, la més freqilentment wutilitzada és la
técnica de la immunofluorescéncia, que permet combinar I’especificitat i la sensitivi-
tat de la immunologia anb la localitzacié morfoldgica. Aquest meétode ha estat apli-
cat en I'estudi de les malalties ampul-lars, tant el métode directe com I’indirecte. La |
técnica requereix un temps curt, d’1 a 3 hores. El métode indirecte és de 5 a 10 vega-
des més sensible que el métode directe. El métode directe requereix la congelacié im-
mediata de la mostra a-examinar amb nitrogen liguid o bé es pot utilitzar el liquid de
Michel, que permet conservar ’espécimen durant unes hores. Quan I’anticds esta
marcat per un enzim com la peroxidasa, el métode s més sensible, encara que més
complicat i permet ser utilitzat en el microscopi electronic constituint la denominada
microscopia immunoelectronica. Altres marcadors utilitzats amb aquesta técnica sén
la ferritina, que pel seu contingut en ferro es visualitza molt bé en el microscopi elec-
tronic o I’or coloidal.

Un altre avang tecnoldgic de gran repercussio en les malalties ampul-lars
és I"aplicacid d’anticossos monoclonals obtinguts per la tecnologia de "hibridoma.
L’anticts monoclonal és una espécie de proteina de mieloma, segregat per un clon de
ctl-lules de I’hibridoma. L’hibridoma generalment s’estableix per fusié de cél-lules
cultivades del mieloma mori amb un limfocit B predefinit per fer un anticds especific
contra un tnic determinant antigénic. Per tant, I’anticds monoclonal pet €sser consi-
derat com un reactiu pur, tenint homogeneitat, puresa i especificitat per aquest anti-
gen. s’han d’utilitzar seccions fetes en el criostat, ja que la fixacié fa perdre molt so-
vint 'afinitat precisa de Panticds monoclonal per les seves molecules antigen
especifiques.

Immunofluorescéncia i Pémfig
L’obtencié experimental de I'ampul-la

L’any 1964 Ernst Beutner i Robert Jordon, utilitzant técniques classiques d’im-
munofluorescéncia publiquen en els «Proceedings of the Society of Experimental
Biology and Medicine» 1’observacid d’anticossos circulants per un component de la
pell, en els malalts amb peémfig, demostrant que el pémfig era una malaltia autoim-
mune, [’any segiient els mateixos autors publiquen en el JAMA el dipdsit d’IgG en
la pell de malalts de pémfig, on els espais entre les cgl-lules epidermigues apareixien
ocupats per immunoglobulines. Beutner era professor del Departament de Microbio-
logia a I’Escola de Medicina de la Universitat estatal de Nova York a Buffalo, pobla-
cié amb fama d’hiverns molt durs, on sovint els investigadors es quedaven aiilats en
el laboratori a causa de les fortes nevades. El Dr. Beutner havia estat estimulat a estu-
diar histopatologia i autoimmunitat pel Dr. Ernest Witevsky, aquest dltim formulador
de les condicions que ha de complir una malaltia per poder ser considerada de meca-
nisme autoiminune, els coneguts «Postulats» de Witevsky. Bob Jordon era un estu-
diant de medicina, fill de James W. Jordon, un dermatdleg académic i1 director del
Departament de Dermatologia a Buffalo. En el treball de Beutner i Jordon es reco-
neix el paper que va desenvolupar el Dr. Jordon senior, qui «va fer els suggeriments
inicials que varen portar a I’exploracié d’aquests problemes dermatoldgics». Jordon

18



va comencar a treballar en aquest problema durant I’estiu del seu pentiltim any d’es-
tudis de medicina, trobant que utilitzant teixits sense fixar obtenia millors resultats,
perque els fixadors molt sovint destruien antigens. Un altre investigador important en
I'inici de la immunofluorescéncia en el pémfig és Tadeusz Chorzelsky, un becari po-
longs de Varsdvia, que feia un treball postdoctoral a Bosten amb el Dr. Walter Lever.
Correspon a Chorzelsky el paper important{ssim de confirmar el treball de Beutner i
Jordon.

La investigacid que va seguir va mostrar que 'anticds del pémfig vulgar fluctua-
va en una forma que es correlacionava amb I’expressié clinica de la malaltia. Aquesta
relacié suggeria que els immunoreactants en el pémfig no eren un epifenomen. No
obstant aixd, per provar-ho era necessari experimentalment manipular les variabies
del procés patoldgic, cosa diffcil en extrem a causa de la complexitat de la pell, la
seva varietat de cellules, matrius 1 sistemes de missatgers interactius. Tanmateix, la
tecnologia ideada per investigadors imaginatius ha generat sistemes que utilitzen la
pell com un drgan «in vivo» o «in vitro», I’drgan complet o part d’ell i les investiga-
cions necessaries han pogut ser assolides. El cas del pgmfig és il-lustratiu. L’acantdli-
si de I’epidermis en un cultiu de cél-lules epidermiques o de I’epidermis en ratolins
nadons, pot ser induida per la simple incubacié o injeceid del sérum del malalt conte-
nint titols alts de I’anticds per Pantigen del pémfig. Perd aixd no va ésser facil d’a-
conseguir,

Les temptatives de reproduir I’acantdlisi mitjangant la transmissi6 passiva d’anti-
cossos al mico (ximpanzé) per Mitchel Sams i Bob Jordan I'any 1971 a la Clinica
Mayo, o per Beutner { Holubar a Buffalo o Viena I'any 1972, s6n seguides de fracas-
508, lant per via intradeérimica, com per via endovenosa, observant solament la fixacié de
I’anticds en I'espai intercel-fular epidérmic, perd sense acantdlisi.

La resposta massa complicada per estudiar-la en la situacié clinica, simplifica
quan s’utilitza un explant de pell total amb cultiu incubat en sgruin de pémfig, experi-
ment que Michel i Ko aconsegueixen I’any 1974, obtenint I"adhesi6 de 'anticds i I"a-
cantdlisi. Cal assenyalar que I’any 1956, dos italians, Bellone i Leone, havien trobat
ja aquest fenomen, 8 anys abans de la descoberta dels anticossos circulants en el
pémfig, perd aquest treball poc conegut va passar, una vegada més, desapercebut en
la comunitat cientifica. Farb i Lazarus, Pany 1973, aconsegueixen resultats similars
amb cuitius de queratindcits amb monocapa, aclarint d’aquesta manera el paper nul
del complement en la formacid de "ampul-la, apareguda exclusivament per 1’accid de
I’anticds, sense participar-hi tampoc les cgl-lules inflamatdries.

El paper dels anticossos queda definitivament aclarit I'any 1982, quan Anbhalt i
Diaz de la Universitat de Michigan aconsegueixen ’aparicié d’acantolisi en ratolins
Balb/c neonats mitjangant Ia injeccié d’IgG de malalts de p&¢mfig per via intraperito-
neal. Les ampulles i erosions aparegudes en el 70% de ratolins injectats tenien les
caracteristiques histoldgiques, ultraestructurals 1 la immunofluorescéncia propies del
pémfig. Aquests estudis han estat confirmats per Peterson i Wuepper utilitzant un an-
tistrum monoespecific per I'antigen del pémfig. La injeccié a ratolins Balb/c neonats
va induir canvis histoldgics i immunopatoldgics en quatre dels cinc animals injectats.
Roscoe, Diaz t Sampaio, utilitzant el mateix model, van induir passivament la varie-
tat de pemfig «fogo selvagen» als ratolins. Fins I'any 1983 P’existéncia del pgmfig no
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pemfig. Aquests estudis han estat confirmats per Peterson i Wuepper utilitzant un an-
tistrum monoespecific per I'antigen del peémfig. La injeccid a ratolins Balb/c neonats
va induir canvis histoldgics | immunopatoldgics en quatre dels cinc animals injectats.
Roscoe, Diaz i Sampaio, utilitzant el mateix model, van induir passivament la varie-
tat de pé¢mfig «fogo selvagen» als ratolins. Fins 'any 1983 'existéncia del pémfig no
havia cridat I’atencié dels veterinaris, 1 correspogué a Scott descriure Ia malaltia en
els goss0s, gats i cavalls, en els Annals de I’ Académia de Ciéncies de Nova York. La
histologia i la immunopatologia en aquests animals és molt semblant a la malaltia en
humans. )

E{ mecanisme de produccid de la lesié ampul-lar del pgémfig no estd, perd, aclarit
satisfactbriament. El model més acceptat atribueix el paper decisiu a 1'anticds 1gG,
en quedar fixat a Pantigen en la superficie cel-lular, produint estimutlacié local del
sistema plasminogen-plasmina, independent de la preséncia del complement. Hashi-
moto, de la «Wayne State University», és el defensor d’aquesta idea. Kawana propo-
sa que, ja que I'anticds del pémfig fixa complement, aquest dltim és el causant de
I’alteracid en la integritat de la membrana, provocant 'acantdlisi. L anticos, després
de quedar fixat a la membrana del queratindcit s internalitzat en vesicules submem-
branoses i fusionades amb lisosomes.

La formaci6 de Pampul-la en el pemfig en 'inici dels anys 80 obeeix, doncs, a la
segiient seqiiéncia. L anticds es fixa amb un antigen que conté proteines i carbohi-
drat, el queratindcit respon generant un enzim que dissol la cementacié intercel lular,
amb perdua de 1'adheréncia dels desmosomes, amb retraccié dels tonofilaments i
arrodoniment de les cél-lules.

Els activadors del plasminogen (PA) semblen involucrats en I'inici de I’acantdli-
si. S6n sérum proteinases que cataiitzen la conversié del plasminogen a plasmina.
Els queratindcits humans produeixen PA tipus uroquinasa (U-PA) la qual, segregada
en forma relativament inactiva, s insensible als inhibidors. La incubacio de cel-lules
epidermiques de ratoli amb IgG del penfig provocava la separacié de les cél-lules en
la placa de cultiu. Aquest procés es bloquejava en afegir-hi un inhibidor de la tripsi-
na. Semblava que el responsable de la separacié cel-lular era causat per un mecanis-
me enzimitic amb sintesi i/o activacié d’una proteinasa com a part fonamental
del procés. Bl PA activat per la unié de I'anticds antisubstincia epitelial mitjan-
cant I'activacié de 1a plasmina sembla ésser el responsable de la pérdua de cohe-
sid en el pemfig.

Immunofluorescéncia de les malalties ampul-lars
de la unié dermo-epidérmica

L’any 1967, els mateixos Jorden i Beutner publiquen la troballa d’immunoreac-
tants a la membrana basal dermo-epidérmica en els malalts que clinicament corres-
ponien a alld que Lever havia anomenat pemfigoide ampul-lar. Aquest fet dirigeix
I"atencié dels investigadors a estudiar I"estructura normal i patologica de I'area res-
ponsable de la cohesié de I'epidermis amb el derma,
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tra la formacié de I'ampul-la entre la membrana plasmatica de les cel-lules basals i la
membrana basal electrodensa, o sigui dins la lamina licida. En formar-se I"ampul-la
desapareixen els hemidesmosomes amb fendmens degeneratius de les cél-lules ba-
sals. En les formes més inflamatéries, quan els eosindfils emigren a ’epidermis i es
degranulen, es forma I'ampul-la,

Aixd fa pensar que la seqiizncia de fendmens que porta a la formaci6 de I’ampulla
s’inicia amb la deposici6 de I’anticds a Ia unié dermo-epidérmica, seguida per degra-
nulacié dels mastdcits amb aparicié de factors quemotactius per als eosindfils. Se-
gons preconitzen 'any 1982 Dvorak, Mihm, i Osage, del Massachusets General Hos-
pital, els enzims proteolitics dels granuls dels cosindfils sén els responsables de la
lesi6 de la 1amina ldcida i d’aquesta manera inicia la formacié de I’ampul-la.

El descobriment de Jordan i Beutner localitza els diposits d’anticossos just en el
lloc on es forma I’ampulla. L’anticds que sempre es troba és I'IgG, encara que algu-
nes vegades solament es troba C3. Des d’aleshores la millor prova diagnostica per al
pemfigoide ampul-16s és la immunofluorescéncia directa, perque és positiva gairebé
en el 100% dels casos. No €s aquest el cas de la immunofluorescéncia indirecta, em-
prant esdfag de cobai o mico, amb positivitat de Iordre del 70% de casos, sense tro-
bar una correlacid entre el nivell d’anticossos i la gravetat de la malaltia. Algunes ve-
gades amb malalts d’evolucié Ilarga no es troben anticossos circulants. Possiblement
aixd és causat per la inaccessibilitat de I'antigen pels anticossos. Quan s’utilitza el
metode de separacié del derma de Iepidermis a una solucié salina t mol/L, com veu-
rem més endavant, augmenta en un 60% a 95% de casos la deteccié d’anticossos cir-
culants en el pemfigoide ampul16s. L’ anticos es fixa realment en els hemidesmoso-
mes amb un antigen situat extracel-lularment a la lamina ldcida i intracel-lularment
dins les cél-lules basals.

Els intents de reproduir I"'ampul-la mitjangant la injeccid de serum de pemfigoide
ampul-16s no han donat resultat. No obstant aixd, quan el liquid de I'ampul-la va ésser
injectat a cobais Naito, Morioka i Ogawa aconsegueixen I'aparicié de I’ampul-la.
Aixd confirma Ja importancia del titol alt ¢’anticossos. El mateix any 1967, Rudi
Cormane identifica la preséncia de dipdsits granulars d’immunoglobulina en el der-
ma en malalts amb dermatitis herpetiforme. Aquest investigador d’origen indo-
holandgs, professor de Dermatologia al Binengasthuis Hospital d’ Amsterdam, mi-
nusvalid, treballador infatigable, fundador de I’ESDR tenia una relacidé sovintejada
amb 1"hospital de Sant Pau. L’any 1969 Van der Meer i col-laboradors troben que
aquests dipbdsits sén d’IgA. Dos anys més tard Chorzelsky s’adona que el 10-15% de
malalts amb dermatitis herpetiforme no tenen els dipdsits granulars habituals en el
derma papil-lar, sin6 que tenen un dipdsit lincal d’IgA en la zona de la membrana ba-
sal. Tecnologies com la immunomicroscopia i la immunogenetica i bidpsies d’intesti
ptim ens porten a recon&ixer que els malalts amb dipdsits d’IgA lineal tenen una ma-
laltia semblant, perd diferent a la dermatitis herpetiforme; d’aquf la segregacié de la
malaltia IgA lineal de la dermatitis herpetiforme.

Els estudis d’immunofluorescéncia permeten poder anar diferenciant un conjunt
de malalties ampul-lars que, sota el microscopi, apareixien uniformement amb I’am-
pul-la subepidérmica. Durant un temps I’epidermolisi ampul-lar adquirida (EBA),
malaltia caracteritzada per I’aparicié d’ampul-les després de traumatismes, de comen-
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¢ament clinicament tardd, en una posicié clinica intermitja entre 1'epidermdlisi am-
pullar genética i la porfiria cutdnia tardana, havia mostrat immunoreactants a la
membrana basal dermo-epidérmica, generalment IgG. L’any 1984 Woodley, Gam-
mon i Briggaman aillen i identifiquen un antigen de la membrana basal en els malalts
amb EBA. Aquest antigen es localitza en I’area de la membrana basal on es troba la
IgG, la sublamina densa. Aixd fa que aquests investigadors opinin que I'EBA té una
base immunopatoldgica diferent d'altres malalties ampul-lars. D’aquesta manera, una
altra malaltia ampul-lar neix del grup incaracteritzat formant una malaltia ben cone-
guda.

L’any 1938 hom suposava que I’herpes gestationis era una variant de la dermatitis
herpetiforme associada a 'embaris. Provost i Tomasi, ’any 1973, identifiquen un
component del complement, el C3, en la membrana basal de Ia pell lesionada d’a-
questa malaltia, cosa que comporta també la separacié de 'herpes gestationis de la
resta de malalties ampul-lars. Segueix a aquest descobriment la descripcid d’un «her-
pes gestationis factor», identificat com IgG dirigit a un antigen de la membrana basal
que avidament fixa C3, consolidant la idea que aquesta €s una malaltia diferent de la
resta d’ampul-lars.

I’any 1971 el pemfigoide benigne de les membranes mucoses, conegut més mo-
dernament amb el nom de pemfigoide cicatricial, era considerat com una entitat dife-
rent del pemfig 1 del pemfigoide. No obstant aixd, Rogers, 'any 1977, fa notar que
els immunoreactants en el pemfigoide cicatricial no sén diferents dels del pemfigoide
ampul-lar. Fins Pany 1984 la localitzacié dels immunoreactants en una regi6 determi-
nada de la membrana basal en el pemfigoide cicatricial no permet separar aquesta
malaltia del pemfigoide ampullar. En aquest iiltim els immunoreactants apareixen en
la part alta de la membrana basal; en el pemfigoide cicatricial apareixen a la base de
la membrana basal. Aixd permet separar les dues malalties produides per reconeixe-
ment d’antigens diferents.

La malaltia cronica ampul-lar de la infncia ha estat definida com una forma de
dermatitis herpetiforme o pemfigoide ampul-lar de nens. Les técniques immunchisto-

fogiques han permés separar-la d’aquestes malalties. Perd les investigacions no han
avangat prou perqué aquesta malaltia pugui ser separada de la malaltia d'IgA lineal.

Les caracteristiques cliniques actuals
de les principals malalties ampul-lars

L’augment dels coneixements patologics causants de la formacié d’ampul-les per-
met una classificacié clinica precisa, i una comprensié més clara de les accions de di-
versos tractaments de les malalties ampul-lars. Es natural que també es perfeccionin
els coneixements clinics que referirem a continuacid.
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Pemfigs

El pemfig vulgar (PV) apareix més freqiientment en la quarta i cinquena década
de 1a vida i és més freqiient entre persones d’origen mediterrani o jueu. Sembla que
s’associa amb els antigens d’histocompatibilitat HLA-A13, HLA-A10, HLA-DR4.
Les lesions primaries s6n vesicules i ampul-les. Poden apargixer en pell normal, erite-
matosa o urticarica. Tipicament, les ampul-les sén flaccides, es trenquen facilment i
el signe de Nicholsky és positiu (una pressié lateral sobre la pell fa apargixer I"ampu-
I1a). Les membranes mucoses queden afectades en més d’un 90% dels malalts.
Aguesta localitzacié és la inicial almenys en el 50% de pacients afectes de pemfig
vulgar. El PV té una variant poc corrent, el pémfig vegetant, que comenga amb le-
sions identiques a les del pemfig vulgar perd que, més tard, es tornen hipertrofiques,
verrucoses amb granulacié, pustules i, eventualment, lesions hiperqueratdtiques i pa-
pil-lomatoses.

L’examen histopatoldgic d’una lesi¢ de pémfig vulgar tenyida amb hematoxilina-eo-
sina mostra una ampul-la intraepidérmica en Ia fissura immediatament per sobre de la
capa basal, que roman en la seva major part adherida al derma. La cavitat de I'ampul-
fa conté queratindcits rodons amb 1’augment de I'eosinofilia citoplismica tipica de
les cél-lules acantolitiques, queratindeits necrdtics i cgl-lules inflamatdries, predomi-
nantment eosindfils. Alguns gueratindcits basals tenen 1’aspecte de lapides de cemen-
tiri amb una base plana recolzada al derma i una extremitat redona col-locada a la ca-
vitat de I'ampulla. En el derma hi ha un infiltrat inflamatori escas format
principalment per eosindfils. La immunofluorescéncia directa de la pell mostra dipo-
sits d'immunoreactants, IgG i C3 dins I'epidermis, en una disposicié intercel-lular o
en filat de galliner.

Ei pemfig es una malaltia autoimmune mediada per anticossos del tipus IgG que
reaccionen amb un antigen produit per les cél-lules de I'epiteli escamds estratificat.
La immunofluorescéncia directa de I"area perilesional mostra IgG i en un 50% de ca-
sos dipdsits de complement en els espais intercel-lulars de I’epidermis. Els dipdsits
d’IgM o IgA s’observen menys freqiientment. Aquesta forma d’immunofluorescén-
cia es veu tant en el PV com en el pemfig foliaci (PF), encara que els antigens reco-
neguts pels autoanticossos s6n diferents en aquestes dues malalties. La preseéncia
&’anticossos circulants pot ser detectada en el 80 i 90% dels casos per immunofiuo-
rescéncia indirecta assajant el sérum dels malalts amb substrats aproptats, tals com
I’esdfag de mico. Una série de drogues, incloent la penicil-lina, ampicil-lina, capto-
pril, diopronin, piritinol, fenobarbital, piroxicam i, més freqiientment, penicil-lamina,
han estat involucrades com a causa d’un p&mfig induit per drogues.

La forma menys comuna dels pemfigs es coneix com a PF, la qual generalment
afecta el cuir cabellut, la cara i la part central del tronc. Les lesions orals sén rares.
Les erosions superficials, les escames i la incrustacié sén les manifestacions més evi-
dents. Les ampulles intactes s6n rares, ja que aquest procés resulta de "acantdlisi
amb formacié d'ampul-les, de localitzacié molt alta en I'epidermis, a dins 0 molt a la
vora de fa capa granulosa (subcdrnia), puix que les ampulles sén superficials 1 fra-
gils. Una varietat d’aquesta malaltia és endémica en algunes arees d’ América del
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Sud, on es coneix amb el nom de «fogo seivagen». Clinicament, histoldgicament i
immunopatoldgicament el «fogo selvagen» és idéntic al PF. Hi ha evidéncia circums-
tancial que pot ser causada per un agent infeccids transmeés per un artropode. Una al-
tra variant del PF és el pemfig eritematds (PE), que es caracteritza per una borradura
eritematosa a la cara semblant a la del lupus eritematds, amb ampul:les superficials,
descamacié i lesions en altres bandes, que sén identiques histoldgicament al PF.
Molts malalts amb aquesta malaltia tenen anticossos antinuclears i dipdsits
d’immunoreactants en 1'ireca de la membrana basal, aixi com immunofluorescéncia
tipica de pe¢mfig. Una varietat rara és el pemfig herpetiforme; mostra lesions tipiques
de dermatitis herpetiforme perd [a histologia i la immunofluorescéncia sén les del
pemfig. Els malalts afectes d’aquesta varietat tenen ampul-les acantolitiques subcdr-
nies semblants a les del PF, encara que alguns malalts tenen acantdlisi suprabasilar
com en el PV,

La variacié regional en 'expressié dels antigens del PV, PF i PE permet explicar
les diferéncies en la distribucié de les lesions entre les dues formes de peémfig PV i
PF. L’evidéncia més frapant és la localitzacié oral, la qual és molt comuna en el PV,
perd infreqiient en el PF o el PE. L’expressid dels ant{gens del PR i del] PE és maxima
en la pell obtinguda de [a part superior del tronc 1 minima en la mucosa oral, part in-
ferior del tronc i cuir cabellut. Aquesta distribucid difereix de I’observada per ’anti-
gen del PV, el qual s’expressa al mixim en la mucosa oral i en el cuir cabellut.
Aquests patrons es correlacionen i poden proporcionar una explicacié parcial per la
distribucié diferent de les lesions de la pell en aquestes diferents formes del pémfig.

La gran majoria de malalts amb pémfig desenvolupen la seva malaltia espontania-
ment; aixd no obstant, hi ha un petit grup de malalts que desenvolupen el pemfig des-
prés del tractament amb algunes medicacions, entre les quals la penicil-lamina i ¢l
captopril sén les més ben estudiades. La majoria de malalts amb pémfig induit per
drogues tenen autoanticossos circulants i fixats en la superficie de les cel-lules epi-
dermiques, Els malalts amb PF tenen autoanticosses dirigits contra el complex anti-
genic del PF i els malalts amb PV induit per medicaments com anterior també tenen
anticossos circulants dirigits contra el complex antigénic del PV. Tant els pemfigs es-
pontanis com els pémfigs induits per drogues tenen la mateixa especificitat antigéni-
ca en les molecules.

Dermatosi vesiculo-pustular intercel-lular per 1ga

De vegades les caracteristiques cliniques i histopatoldgiques d’aquesta varietat de
pemfig semblen dermatitis herpetiforme o peémfig. En aquests casos, el terme pemfig
herpetiforme per IgA és el més apropiat. Altres casos mostren caracteristiques clini-
ques i histopatoldgiques semblants a la dermatosi pustular subcornia. Per aquests ca-
sos sembla que el terme de pémfig foliaci per IgA és el més apropiat. Algunes carac-
terfstiques permeten distingir entre el pemfig per IgA 1 les formes classiques del
pemfig, tals com les manifestacions cliniques diferents amb I’abséncia del signe de
Nickolsky. L’ acantolisi poc marcada va acompanyada d’abundants neutrofils amb es-
pongiosi neutrofilica ocasional. No es troba C3 en la immunofluorescéncia directa.
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Els nivells d’anticossos circulants sén baixos, el curs de la malaltia és benigne, en
molts casos amb bona resposta a sulfones. Possiblement s’hauria de considerar el
pemfig per IgA com una entitat separada perd intimament relacionada amb el pemfig
classic. Hi ha casos de dermatosi intercel-lular per IgA en nens que afecten el trone,
les extremitats, ta cara i la mucosa oral. La IgA pertany a la subclasse IgAl. Utilit-
zant antisérums contra la cadena J i contra el component secretor no s’ha mostrat cap
fluorescéncia especifica en la localitzacié intercel-lular. Aquests resultats apunten
P’ origen extraintestinal d’aquests anticossos IgA. Com veurem més endavant, per im-
munoblot en els casos de dermatosi intragpidérmica neutrofilica per IgA, el sérum
dels pacients reacciona exclusivament amb una proteina de (20 Kd tant en la pell
normal com en una mostra de desmasomes d’erigen bovi. El sérum dels malalts en la
forma de dermatosi pustular subcdmia reacciona amb antigens de 115 kD i 105 kD,
els quals semblen idgntics a les desmocollines 11 II, proteines del nucli del desmoso-
ma. Aquests anticossos no tenen apet&ncia per I"antigen del PV o per 'antigen del
PF. Es evident que aquestes dermatosis s6n diferents dels pemfigs classics i que les
dues malalties sén heterogénies en termes dels antigens en els quals els autoanticos-
sos queden fixats.

Pemfigoide ampul-lar

Com ja sabem, ¢l pemfigoide ampul-lar fou descrit per Lever 'any 1953. Aquesta
malaltia ampul-lar crdnica autoimmune apareix a qualsevol edat, encara que la inci-
déncia augmenta en aquelis per sobre de 60 anys. Les dones més fregiientment afec-
tes poden presentar la malaltia en edats més juvenils. Es desconeix la incidéncia del
pemiigoide ampul-lar encara que factors genétics, geografics o racials semblen afec-
tar la seva aparicié. 1.’erupcié pot ser localitzada o generalitzada, les superficies de
flexié queden predominantment afectes, especialment en els avantbragos, cuixes, les
aixelles i la part baixa de ’abdomen. Les ampul-les tipicament sén grans, de 3 a 6
cm, tenses de contingut serds o sero-sanguinolent. Poden aparéixer en pell normal,
eritematosa o urticirica. Les lesions ocasionalment cicatritzen amb hiperpigmentacié
postinflamatdria amb minina cicatritzacid i poques vegades formacié de milium. Un
33% de malalts mostren afectacid de mucoses, generalment la boca. Les lesions s6n
moderadament doloroscs i generalment cicatritzen rapidament sense deixar cicatriu.
Histopatoldgicament I"ampul-la es subepidérmica amb un sostre en les lesions crei-
xents d’epidermis bastant normal. Bn el derma s’observa sovint un infiltrat superfi-
cial perivascular format per mononuclears i eosindfils. La immunofluorescéncia di-
recta de pell perilesional mostra uns dipdsits lineals d'IgG i C3 al llarg de la
membrana basal. La immunoffuorescéncia indirecta és positiva aproximadament en
un 70% de malalts, mostrant dipdsits d’IgG en la membrana basal. Els mecanismes
de formacié de I’ampul-la sén molt diferents dels del pemfig. Els anticossos del pem-
{igoide ampul-lar en la microscopia immunoelectronica indirecta es fixen especifica-
ment en els hemidesmosomes localitzats en les ondulacions en el pol dermic de les
c&l-lules basals. Una vegada fixada la membrana basal els anticossos activen el com-
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plement amb la subsegiient aparicié de neutrdfils i formacié¢ de vesicules. Hi ha ma-
lalties del pemfigoide ampul-lar que sén dificils de distingir, tals com I’epidermdlisi
ampul-lar adquirida, el lupus eritematds ampul-lar i I’herpes gestationis. La técnica ja
esmentada de la fractura dermo-epidérmica per una solucié salina permet distingir-lo
de I’epidermdlisi ampul-lar adquirida.

Pemfigoide cicatricial

El pemfigoide cicatricial o pemfigoide benigne de les mucoses es caracteritza per
lesions orals extenses i pot afectar altres membranes mucoses, incloent la conjuntiva,
el nas, la laringe, la faringe, I"esofag, I'anus i els genitals. Paden haver-hi poques o
cap lesio a la pell o bé una erupcié ampul-lar generalitzada. La cicatritzacié té loc
amb una formacié de cicatrius molt marcada i Ja conjuntiva pot atrofiar-se, encongir-
se amb ectropi i ceguesa possible. Quan la cicatritzacié afecta la laringe o 1'esdfag
pot donar lloc a estructures que requereixen intervencié quirdrgica. La immunofluo-
rescéncia directa de la pell perilesional mostra troballes similars a les del pemfigoide
ampul-lar en les ampul-les amb localitzacié subepidérmica.

Els anticossos circulants presents en alguns malalts de pemfigoide cicatricial es-
tan dirigits a multiples antigens. Dos d’aquests han estat identificats i s6n similars en
pes molecular a I"antigen del pemfigoide ampul-lar major de 230 kDD i ’antigen me-
nor de 160 kD. La majoria de malalts amb pemfigoide ampul-lar tenen anticossos per
P'antigen major de 230 kD, mentre que la majoria de malalts amb pemfigoide cicatri-
cial reaccionen amb ’antigen més petit. A més a més, els malalts amb pemfigoide ci-
catricial tenen anticossos per altres antigens que poden ésser detectats per immuno-
fluorescéncia indirecta, perd que romanen en una entitat desconeguda perqué no sén
visualitzats per les técniques d'immunoblot emprades fins ara. Aquestes diferéncies
en la freqiiéncia de reaccions a diferents antigens de la membrana basal i en els anti-
gens en els quals aquestes reaccions estan dirigides en el pemfigoide cicatricial i el
pemfigoide ampul-lar, poden ésser significatives per explicar les diferéncies cliniques
entre les dues malalties, suggerint que el pemfigoide cicatricial i el pemfigoide
ampul-lar sén malalties diferents.

Dermatitis herpetiforme

La dermatitis herpetiforme es presenta amb vesicules, papules eritematoses, papu-
les wrticariques i plagues; les vesicules generalment sén agrupades en arees o plaques
d’eritema. Les lesions son caracteristicament distribuides en les cares d’extensié de
les extremitats, especialment els colzes i genolls, les natges, I’esquena més baixa, el
cuir cabellut; sén generalment simétriques al llarg de I’eix longitudinal del cos. Les
ampul-les sén subepidérmiques i un important punt diagnostic és la trobalia de dipo-
sits d'IgA granular en les papil-les d&rmiques de la pell lesional i de la pell perilesio-
nal. La majoria de matalis amb dermatitis herpetiferme tenen una enteropatia asimp-
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tomatica sensible al gluten, no distingible de la malaltia celiaca; aleshores la dermati-
tis herpetiforme sol fer una manifestaci6 d”hipersensibilitat per la sensibilitat del glu-
ten i, evidentment, s’aconsegueix una miilora amb una dieta lliure de gluten. Es des-
coneix la rad per la qual els anticossos de la classe IgA circulants es dipositen en
forma granular a les papil-les dérmiques en la DH. No hi ha un anticds amb especiti-
citat i sensibilitat absolutes per la DH. Els anticossos IgG antigliadina/gluten aparei-
xen amb més gran freqiigncia en I'enteropatia sensible al gluten que no en la DH (80-
90% i 20-40% respectivament). Quan els anticossos considerats sén de la classe IgA
antigliadina/gluten apareixen en un 0-60% en la DH i un 30-35% en Ienteropatia
sensible al gluten. Els anticossos antireticulina i antiendomisi no sén especifics per a
IDH, i es troben també en I’enteropatia sensible al gluten i en la malaltia de Crohn. La
idea que en la pell normal hi hagi un antigen tnic pels anticossos IgA de la DH queda
per confirmar.

El malalts amb dermatitis herpetiforme tenen lesions mucoses del budell prim si-
milars a les observades en la malaltia celfaca, que responen a una dieta lliure de glu-
ten, No obstant aixd, 1'extensié de lesié intestinal que acompanya [a dermatitis herpe-
tiforme és menys greu que la que s’observa en la malaltia celiaca. A més, la majoria
de malalts amb dermatitis herpetiforme no tenen els simptomes gastrointestinals 1 la
malabsorcié greu dels de la malaltia celiaca. Per altra banda, un 5% o menys de ma-
lalts amb malaitia celiaca presenten dermatitis herpetiforme clinicament evident,
Aixd no obstant, el paper del gluten en Ia patogénia de les lesions cutanies de la der-
matitis herpetiforme no és clar. Aquesta afirmacié es basa en qué hi ha una millora
significativa en I’activitat de la malaltia clinica quan els malalts se sotmeten a una
dieta elemental composta d’aminoicids, polisacirids de cadena curta i petites quanti-
tats de triglicerids, independentment de I’administracié del gluten. També la morfolo-
gia del budell prim millora rapidament amb la dieta elemental. Els dipdsits de com-
plement en el derma es correlacionen amb I'administracié de gluten, perd no els
diposits d’TgA o els anticossos anticirculants, antigluten o antiendomisi.

Sembla clar que la DH €s una malaltia de Ia pell que es desenvolupa en malalts
amb una enteropatia pel gluten d’intensitat baixa, sota unes circumstincies especials.
La DH pot ésser el simptoma tinic de I'enteropatia subjacent. Totes les persones amb
enteropatia sensible al gluten tenen una predisposicidé genética a la intolerincia al
gluten, perd només uns quants desenvolupen la DH; no s’han identificat gens especi-
fics per cap de les dues malatties. Els dos tipus de pacients expressen una freqiiéncia
molt alta dels antigens HLA-B§ (60-80%), DR3 (70-95%), DQW2 (95-100%), que
sén marcadors genétics de la predisposicid a la intolerancia al gluten. A la part més
alta del buclell prim els malalts amb 1’enteropatia sensible al gluten en contacte amb
aquest indueixen reaccions immunoldgiques humorals (anticossos antigliadina) i re-
accions immunoldgiques cel-lulars locals. Aquestes reaccions cel-fulars tenen com a
resultat una lesié tissular que motiva el reconeixement d’autoantigens especials no
col-lagénics de la malla reticular. Els autoanticossos induits sén molt caracteristics de
la malaltia del budell prim, Aquesta exposici6 prolongada dels autoantigens compor-
ta la formaci6 de complexos immunes que poden ésser responsables, per la induccié
de la DH, d’una artropatia o d’una malaltia renal. Tant els malalts amb malaltia celia-
ca com els malalts amb DH eliminen els complexos immunes malament, cosa que
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augmenta la possibilitat de malalties per immunocomplexos, que apareixen com a re-
sultat de I’alimentacié amb gluten. Els immunocomplexos dipositats en la pell amb
IgA sén probablement no inflamatoris, perd el mecanisme d’activacié dels neutrofils
i de la formacid de 1'ampul-la encara és desconegut. L activitat de 1a malaltia es ven
influtda per factors de 'ambient, com pot ésser la ingesta de gluten o de iode, altres
antigens de la dieta desconeguts absorbits a través del jeji i produccié de factors sé-
rics que influeixen la malaltia.

Malaltia per IgA lineal

En la malaltia per IgA lineal els dipbsits d’IgA es troben al ilarg de la membrana
basal. Els dipdsits estan o bé a la lamina licida o bé a 1'area subbasal laminar, En
aquest subgrup de malalts no hi ha canvis en el budell prim. La borradura de la ma-
laltia per IgA lineal no millora en posar el malalt a una dieta lliure de gluten, cosa
que permet considerar-la patofisioldgicament com una malaitia diferent de la derma-
titis herpetiforme. La malaltia per IgA lineal pot presentar lesions orals prominents
que poden semblar un pémfig vulgar. A més a més, algunes vegades §’ha associat a
tumors interns malignes.

Epidermolisi ampul-losa adquirida

L’epidermdlisi ampul-losa adquirida (EBA) presenta lesions tipicament induides
per trauma amb similituds cliniques al pemfigoide ampullar. Les ampulles tenen
tendéncia a limitar-se a les firees de trauma, sovint a les cares d’extensio de les exire-
mitats curant amb cicatriu, formacié de milium i hiperpigmentacié. La mucosa oral
pot quedar afectada; aquesta malaltia és una malaltia autoimmune mediada per anti-
cossos contra la col-lagena tipus VII i es manifesta com una reaccié mediada per anti-
cossos dins la enid dermoepidérmica. La immunofluorescéncia directa demostra
IgG, 1 menys freqglientment, altres immunoreactants en la unié dermoepidérmica.
L’EBA s’ha associat a una série de malalties, el mieloma miltiple i el limfoma
inclosos.

Els avangos ultraestructurals. La microscopia immunoelectronica

El progrés en els conceptes de les malalties ampul-lars autolmmunes continua
evolucionant des d’una classificacié clinica a una definicié basada en la interpretacié
histoldgica, perfeccionada pels parimetres immunoldgics com sén les proves d’im-
munofluorescencia directa en la pell perilesional o la determinacid d’anticossos en el
serum del malalt, mitjancant la immunofluorescéncia indirecta, fins a la localitzacid
ultraestructural d’aquests autoanticossos per microscdpia immunoelectronica (MIE),
fins arribar a una definicié bioquimica de la malaltia.
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La metodologia que examinarem serd la MIE, en la qual es combinen els avantat-
ges de la immunologia amb de la microscopia electronica. De totes les noves técni-
ques immunoldgiques la MIE és realment el patré per fer el diagnostic de les malal-
ties ampul-lars subepidermiques. El propdsit de la MIE és localitzar precisament els
dipdsits immunes en la pell del malalt o localitzar amb precisi6 Pestructura dins de la
pell normal en la qual es fixen els autoanticossos. La metodologia es basa en el ma-
teix principi que la immunofluorescéncia en el microscopi fotdnic. L dnica diferéncia
és que en la MIE els anticossos estan marcats amb peroxidasa o amb particules d’or i
el teixit estd visualitzat amb una ampliacié molt alta pel flux d’electrons, en lloc de la
llum del microscopi. Els anticossos marcats amb peroxidasa permeten la formacié
d’una reacci6 electrodensa quan reaccionen amb la diaminobenzidina. Alla on es tro-
bin els anticossos en el teixit es formari i apareixerd una condensacié electrodensa
quan s’examini amb el microscopi electrdnic. Quan el marcador és I'or els anticossos
marcats amb aquest poden ser examinats directament en el teixit. La resolucié obtin-
guda quan s’utilitza 'or com a marcador és molt més bona que I’obtinguda amb la
peroxidasa. Quan s’utilitzen anticossos marcats per peroxidasa s’ha d’utilitzar pell
congelada; aixd fa que la pell pateixi en la seva.arquitectura per causa de I'efecte de
la congelaci6. Aquest métode t€ limitacions serioses quan es volen examinar detalls
de la ultraestructura fina dels components cel-lulars de la pell. Sf que serveix per exa-
minar la membrana basal subepidérmica que s’altera molt menys que les cél-lules. Es
visualitza molt bé la membrana plasmitica, els hemidesmosomes dels queratindcits
de la capa basal i I’espai de 1a lamina ltcida de 35 nm de gruix, immediatament per
sota de la membrana basal. La lamina densa de les mateixes dimensions és una zona
electrodensa sitvada immediatament per sota de la limina licida. La zona fibril-lar de
la sublamina densa conté fibrilles d”ancoratge, microfibrilles i fibres de col-lagena ai-
llades. Cadascun d’aquests espais ultraestructurals contenen molécules del teixit con-
nectiu ben definides. L’espai de la lJamina licida conté I’antigen del pemfigoide am-
pullar i Ia laminina, dues glicoproteines importants no col-lagenoses. L’antigen del
pemfigoide ampul-lar també esta localitzat dins dels hemidesmosomes dels querati-
nocits basals. La lamina densa conté col-lagen tipus 1V i el proteoglica heparan sulfat,
que sén especifics per a les membranes basals, La lAmina densa també conté part de
I’antigen de I'epidermdlisi ampul-lar adquirida (EBA), reconegut ara com el domini
carboxilic del tipus VII de procol-Iagena. Aquest tipus VII és una colligena que es
troba en les fibril-les d’ancoratge dins la sublamina densa, mentre que el terminal ric
en carbohidrats estd localitzat dins la 1amina densa, en la seva capa superior.

E! fet que cadascuna de les zones de la membrana vinguin definides en el micros-
copi electrdnic contenint una o més molecules del teixit especificament localitzat en
una zona determinada, ens permet diagnosticar les malalties ampul-lars autoimmunes
mitjangant la microscdpia immunoelectronica. Com €s d’esperar, els dipdsits immu-
nes trobats en la pell perilesional del pemfigoide ampul-lar estan especificament loca-
litzats en I'espai més alt de la lamina licida i poden ser visualitzats directament en
microscopia electrdnica, de la mateixa manera que els anticossos circulants trobats en
el sérum del malalts amb pemfigoide ampul-lar que tenen com a objectiu final
'antigen del pemfigoide ampul-lar poden ser identificats per la MIE indirecta. Per
tant, si incubem pell normal en aquests anticossos, els anticossos es fixaran en I’ anti-
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gen del pemfigoide ampul-lar dins els hemidesmosomes i en la part més alta de la 13-
mina ldcida i aquesta fixacié especifica pot ser visualitzada amb MIE indirecta, Els
productes de la reaccié es poden veure sobre la lamina licida més superior i en els
desmosomes, mentre que la 1amina densa i la sublimina densa romandran sense estar
marcades.

Aquest patré contrasta amb el que es veu en I’epidermblisi ampul-lar adquirida
(EBA). L’antigen de 'EBA esth localitzat dins de la 1amina densa i/o en les fibril-les
d’ancoratge; per tant, la MIE directa en la pell perilesional d'un malalt amb EBA o la
MIE indirecta amb un substrat normal de pell marcat amb anticossos d’un malalt amb
EBA apareixen els productes de la reaccié sobre la lamina densa i/o sublamina densa,
mentre que la lamina licida i els hemodesmosomes romandran sense quedar marcats,
Aquesta metodologia permet distingir casos de pemfigoide ampul-lar i d’EBA
que pot presentar-se de vegades amb caracteristiques idéntiques, tant cliniques

com histologiques o immunoldgiques (immunofluorescéncia directa i indirecta per
IgG en la membrana basal). Es qiiestié d’assenyalar que, tant la MIE directa com la
indirecta no s’han de fer sin6 és que la immunofluoresceéncia directa i indirecta siguin
préviament positives. Si la immunofluorescéncia és negativa la MIE també ho és.

La MIE també ha estat utilitzada en les dermatosis ampul-lars per JgA. En la der-
matitis herpetiforme ¢ls dipdsits d’IgA han estat localitzats principalment per sota de
la lamina densa. En ia malaltia per IgA lineal els dipOsits immunes han estat trobats
en I'espai de ia lamina licida i, en alguns casos, sota la lamina densa. La dermatitis
herpetiforme veritable amb diposits immunes en la sublamina densa sembla doncs ser
una malaitia diferent de la dermatosi ampul-lar lineal per IgA, tenint en compte que la
dermatitis herpetiforme estd associada a una enteropatia per sensibilitat al gluten i un
fenotip HLA-BS8, mentre que aquestes associacions no es troben en la malaltia per
IgA lineal.

La fractura dermo-epidérmica produida per una solucié salina

Els avangos en els coneixements proporcionats per la MIE sén indiscutibles, perd
la metodologia €s excessivament complicada per ser utilitzada en la rutina diagnos-
tica. La inventiva dels cientifics ha desenvolupat una técnica més senzilla que permet
solucionar el dilema pemfigoide ampul-lar - EBA. Aquesta és la immunofluorescén-
cia indirecta utilitzant un substrat de pell amb separacié dermoepidérmica per sal. Si
agafem un tall ben fi de pell humana normal i la incubem amb una solucid de clorur
sodic en una concentracié de Imol/L- 4°C de 72 a 96 hores, I'epidermis pot ser ma-
nualment separada del derma amb unes pinces fines. Aquesta fractura es produeix en
la membrana basal per sota de |’epidermis i estd precisament localitzada en I'espai de
la lamina licida. La pell aleshores proporciona un substrat per a la immunofluores-
cencia indirecta amb I’epidermis separada del derma en la mateixa secci6 vertical. En
aquest artefacte 'antigen del pemfigoide ampul-lar roman en I'epidermis aillada,
mentre que totes les altres molécules de teixit connectiu (tals com el col-lagen IV, la
laminina i els proteoglicans) resten en el derma. D'aquesta manera és possible dife-
renciar dins els malalts que mostren immunofluorescéncia indirecta en la zona de la
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membrana basal els malalts de pemfigoide ampul-lar dels malalts amb I'EBA. En
aquests dltims, la fluorescéncia roman en el derma, mentre que en la primera roman
fixada en "epidermis. Aquesta t&cnica és ficil de fer i estalvia, com hem dit, la ne-
cessitat d’utilitzar el microscopi electrdnic en aquestes situacions.

Paper de la bioquimica en la definicid dels antigens

Fins ara podem veure que els esforgos encaminats a aprofundir en el coneixement
de les malalties ampul-lars segueixen per camins morfoldgics intentant definir amb
més precisié el lloc on esdevé I'encontre antigen-anticos, Paral-lelament a una major
perfeccié tecnoldgica en els medis d’observacié posada a disposici6 dels micros-
copistes, els investigadors amb formacié bioquimica també disposen de noves técni-
ques que permeten acostar-se a una definici6 a nivell molecular de I'antigen respon-
sable. Entre aquestes el «Western immunoblot» ha ajudat a definir el pes molecular
de diversos antigens involucrats en la patog&nia de les malalties ampul-lars. Desco-
bert per W.N. Bumette ’any 1981, és I"equivalent bioquimic de la immunofiuores-
céncia indirecta, puix que els principis sén molt semblants. La diferéncia principal és
que I’antigen buscat, en lloc d’estar dins un teixit esta aillat i immobilitzat amb un
full de nitrocel-lulosa. Aixd permet marcar especificament 1’antigen i determinar el
seu pes molecular. Els extractes de teixit que contenen els antigens separen els uns
dels altres mitjangant electroféresi en un gel de poliacrilamida, de manera que les
proteines de petit volum emigren en direccid distal, mentre que les de gran volum ro-
manen més a la vora de I’extrem proximal, i aixi el gel separa les proteines de la so-
Jucié en base al seu pes molecular. Un cop aquestes proteines han estat separades es
transfereixen a un full de nitrocel-lulosa, cosa que permet incubar-les amb els autoan-
ticossos, i aquests fixar-se a una o més proteines immobilitzades dins la nitrocel-lulo-
sa. Un segon anticds marcat amb peroxidasa amb afinitat per al primer anticds, s’ uti-
litza per a la identificaci6 del lloc on hi ha hagut la uni6 antigen buscat 1 anticos
especific per aguest. El pes molecular de I'antigen del pemfigoide ampul-lar i el
d’EBA han estat identificats per aquest métode. Els antigens del PV i PF han requerit
la utilitzacié d’aquest mateix metode, perd combinat amb immunoprecipitacié per a
la seva identificacio.

Aixd ens porta a considerar la immunoprecipitacié d’un cultiu cel-lular. Molts
dels antigens objectiu dels anticossos autoimmunes en les malalties ampul-lars sén
sintetitzats també en cultius de queratindcits. En la immunoprecipitacié la interaccié
antigen-anticds té lloc amb una solucié. Els antigens sén productes biosintetics radio-
marcals sintetitzats pels queratindcits del cultiu cel-lular en el qual la metionina ha
estat substituida per metionina marcada (35-S metionina). Els antigens estan en la
seva forma natural (no desenredats, adoptant una disposicié lineal artificial amb car-
rega negativa per "accié del sodi duedecil sulfat, com passa en fer Ielectroforesi del
«Western Immunoblot»). En el pémfig P'anticds no es fixa a Pantigen desnaturalitzat
per Ielectroforesi, i si que ho fa amb el natural de la solucid. Altres técniques que
augmenten els coneixements de Pestructura molecular de les malalties ampul-lars
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procedeixen de la biologia molecular. Les dues més utilitzades sdn la técnica de
Southemn, la clonacié molecular 1 la reaccié en cadena de la polimerasa (PCR). No és
aqui el ltoc per detallar aquestes técniques perd si esmentar els fruits que la seva apli-
cacid han donat en les malalties ampul-lars, especialment la PCR.

La reaccid en cadena de la polimerasa, familiarment coneguda com a PCR (Poli-
merase Chain Reaction) fou descoberta per Kary B. Mullis, un generalista amb preju-
dicis quimics que explica amb Ia ingenuitat dels savis, en el Scientific American,
Abril 1990, les circumstincies que el van portar a descobrir la PCR, mentre conduia
el cotxe per la nit, cami d’un cap de setmana. Aquesta es una reaccié quimica que
permet comengar amb una sola molécula de material genétic (DNA) i generar 100 bi-
lions de molécules similars en una tarda. La reaccid és senzilla d’executar, no reque-
reix material complicat, poc nombre de reactius simples i una font de calor. La mos-
tra-de DNA que un desitja copiar pot ser pura o bé una part minima dins una mixtura
exfremament complexa de material biologic. El DNA pot provenir d’una mostra de
teixit hospitalari, d’un pél humd, d’una gota de sang seca de 1’escéna del crim o d’un
teixit dur de momia de 4.000 anys d’antiguitat. En els 9 anys que han transcorregut
des del descobriment del Dr. Mullis el nombre de treballs dedicats al PCR en revistes
cientifiques només ha estat superat pel nombre de trebalis publicats sobre els semi-
conductors. La PCR fa la vida molt més facil als bidlegs moleculars, ja que propor-
ciona tanta DNA com desitgen. Aquesta técnica ha estat aprofitada per estudiar la na-
turalesa antigénica dels epftops involucrats en la reaccié immunoldgica causant de la
formacié de I’ampul-la.

Els antigens dels pemfigs

Els estudis que han portat a la definicié molecular dels antigens del pémfig han
estat efectuats majoritariament per John R. Stanley des del 1989, de Ia Seccié de Der-
matologia, Institut Nacional de la Salut, Institut Nacional del Cancer, Bethesda,
Maryland, EUA.

Malgrat compartir el nom de pémfig, tant el pemfig vulgar (PV) com el pémfig
foliaci (PF) tenen caracteristiques clinico-patoldgiques i immunoldgiques propies.
Les dues malalties tenen antigens diferents i caracteristics, els anticossos del PV im-
munoprecipiten un complex de polipgptids de 210kD, 130kD i 85kD amb extractes
d’epidermis humana, mentre que ¢l complex antigénic caracteristic del PF consisteix
en polipéptids de 260kD, 160kD i 82kD, amb un polipéptid menor de 110 kD. El po-
lipeptid de 82kD, tant en el PY com en el PF, es la plakoglobina, una proteina que es
troba en els dos tipus d’unions adherents formant part dels microfilaments contenint
actina en les unions de tipus intermedi i formant part dels filaments intermediaris en
els desmosomes. El polipéptid de 130kD on es fixen els anticossos circulants del PV
és en realitat un nou tipus de cadherina epidérmica. Aquesta proteina esti uniforme-
ment expressada en tota la superficie cel-lular dels queratindcits epidérmics, Com a
contrast, els anticossos caracteristics del PF ¢s fixen en el component de 165kD del
complex antigénic del PF. Aquesta glicoproteina transmembranosa anomenada des-
mogleina, és la primera proteina constitutiva dels desmosomes gue ha estat clonada i
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classificada com un membre de les cadherines dependents del calci. El més probable
és que els anticossos del PF es fixin en un domini extracel-lular de la desmogleina
(CAM) transmembranosa. La fixacié de I’autoanticds del PF amb un epitop extracel-
lular de la desmogleina dificulta les propietats adhesives d’aquesta molecula d'adhe-
§i6, resultant-ne acantdlisi i formacié d’ampulles. Com hem dit, Pantigen det PV és
una proteina de 130 kD, que es un membre de [a familia de cadherina o molecules
d’adhesié cellular dependents del calci. L antigen del peémfig ha estat caracteritzat
amb 5 dominis extracel-lulars, designats EC1 fins al EC5. L'extrem aminotermi-
nal de I'antigen del pémfig vulgar és la regi6 que va dels dominis 1 al 2. Cada domi-
ni extracel-lular de I'antigen del PV ha estat reproduit per técniques bioldgiques mo-
leculars (PCR) i s’utilitza per aillar els anticossos contra cada un d’ells. Els
anticossos del pamfig dirigits contra els dominis extracel-lular | i 2, perd no aquells
dirigits contra els dominis extracel-lular 3 i 5, causen acantolisi suprabasilar en un
model animal. Aixd indica que els anticossos del pgmfig dirigits contra I’aminotermi-
nal de Iantigen del PV sdn aquells que actuen en el procés d’acantdlisi en humans
amb pémfig. Aquests experiments demostren ’enorme impacte de la biologia mole-
cular en Ia nostra comprensid de les malalties dermatoldgiques.

Pémfig paraneoplastic (PPN)

Aquesta forma de pémfig apareix associat a neoplasies. Els tinics criteris que de-
fineixen el pdmfig paraneoplastic sén: a) I'erupcié mucocutania amb ampul-les i ero-
sions; b) imatges histoldgiques variades incloent acantdlisi epidérmica i lesié a la in-
terfase dermo-epidérmica; ¢) diposit d’IgG epidérmics i en la membrana basal
dermo-epidérmica; d) presencia d’autoanticossos sérics contra diferents epitelis;
e) immunoprecipitacié d’un complex caracteristic de proteines dels queratindcits
amb els anticossos del sérum.

Les lesions mucocutintes sén variables, erosions doloroses de la vora dels llavis i
I'orofaringe. La pell mostra macules eritematoses confluents, pipules, lesions en dia-
na semblants a les de Veriterna polimorf, lesions liquenoides crdniques i ampul-les i
erosions localitzades o generalitzades.

La histologia del PPN mostra acantdlisi epidérmica, formacié suprabasal d’am-
pul-les, queratindcits disqueratdtics, vacuolitzacié basal i exocitosi epidérmica de
cél-lules inflamatdries. L'espongiosi eosinofilica propia del pémfig no s’observa en el
PPN. L associacié d’acantdlisi intensa suprabasal amb nombroses queratindcits ne-
crotics és altament suggestiva de PPN. Els casos amb trastorns localitzats de dermati-
tis a Ia interfase (queratindcits disqueratotics, vacuolitzacié basal, exocitosi epidérmi-
ca) sén dificils de distingir de 'eritema polimorf o de la necrolisi epideérmica toxica
si només ens recolzem en la histologia. Aqui sén d’ajuda la immunofluorescéncia di-
recta i indirecta.

Dels cinc malalts originalment descrits per Anhalt, Kim i Stanley (els dos primers
de la Universitat de Michigan, el tercer del NIH), tres tenien malalties limfopoigti-
ques, un tenia un timoma benigne i un altre tenia un sarcoma poc diferenciat. Un dels
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malalts tenia lesions semblants a ’eritema polimorf a les extremitats, Les mostres del
serum en el «Western Immunoblot» van immunoprecipitar un complex de 4 polipgp-
tids de I’extracte de queratindcits humans de pes molecular de 250, 230, 210 i 190
kD. Les bandes de 250 kD i 210 kD representen la desmoplaguina I i desmoplaquing
IL. La banda de 230 kD representa I'antigen del pemfigoide ampul-lar, 1a banda de
190 kD queda per definir. En canvi, la immunoprecipitacié amb sérum de pémfig
mostra banda de 130 kD {antigen del pemfig vulgar) i de 85 kD {plakoglobina). La
immunoprecipitacié en strum de PA va revelar una banda gue coemigrava amb Ian-
tigen de 230 kD. Ni P'antigen del PV ni el del PF van ser precipitats pel sérum dels
malalts. La desmoplaquina ! es troba en Ia placa citoplismica del desmosoma en tots
els tipus d’epiteli i t€ algunes regions homoldgues amb I’antigen de 230 kD del pem-
figoide ampul-lar. La immunofiuorescéncia directa de [a lesi6 perilesional en aquests
malalts va demostrar la preséncia d’IgG i en alguns casos, la preséncia de comple-
ment en els espais intercel-lulars epidérmics. Aquests anticossos mostren un ampli
ventall de reactivitat amb altres tipus d’epiteli, incloent el del tracte respiratori, la bu-
feta urinaria, el budell prim, Uepiteli del colon i el miocardi. En 4 d'aquests 5 malalts
també van ser demostrats immunoreactants al llarg de la membrana basal. Anhalt de-
nomina aquesta sindrome pémfig paraneoplastic. Apunta la possibilitat que anteriors
publicacions d’associacié d’eritema polimorf amb tumors algunes vegades acompa-
nyats per autoanticossos epidérmics han estat casos de PPN no reconegut. Les rela-
cions entre pémfig i neoplasia s havien notat anteriorment, Younus i Ahmed troben
42 casos de tumors no timics malignes i 18 casos de tumors malignes timics en ma-
lalts amb diagndstic de p¢mfig. La major part dels malalts amb neoplasies timiques
tenien també miasténta gravis. Els tumors trobats més sovint eren els limforeticulars,
que sumaven aproximadament un 45% del total. Entre els malalts amb neoplasies ti-
miques el PV va ser el més freqilent, mentre que el PE va ser observat en un 12%, el
PF en un 8% i el pemfig vegetant en un 8% dels malalts. En un grup de malalts amb
tumors malignes limforeticulars, el pémfig va precedir Ia presentacié clinica del tu-
mor en un 52%, el tumor maligne fou observat abans que Vinici del pémfig en un
28%, i en un [0% de casos es van presentar simultiniament.

Els antigens de les malalties ampul-lars subepidérmiques

Els anticossos circulants del pemfigoide ampul-lar (PA) tenen com a antigens dia-
na estructures localitzades en I’hemidesmosoma epidermic, una estructura situada en
la membrana cel-lular amb funcions essencials en el sistema d’adhesié dermo-epidér-
mica. Els estudis per microscopia electronica han mostrat que la formacié de 1’am-
pul-la del PA esti associada a una fragmentacié | una desaparicié de les estructures
de la ldmina basal i dels hemidesmosomes. Quan aquestes observacions es tenen en
consideracid la resposta autoimmune humoral, contra I’antigen hemidesmosémic,
sembla jugar un paper fonamental en la patogénia d’aquesta malaltia ampul-lar. Es
important, no obstant aixd, fer notar que no hi ha evidéncia directa de la patogenicitat
d"aquests anticossos antihemidesmosdmics. L' analisi per immunoblot i immunopre-
cipitacié han demostrat que dos polipéptids epidermics de gran volum, ¢f BP230 i el
BPI80, sén els principals antigens per als autoanticossos del PA,
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Anticossos d’alta afinitat procedents del sérum antiimmune mostren que aquests
dos antigens sén immunoldgicament diferents. La possibilitat de disposar de col-lec-
cions de clons cel-lulars (bacteris, llevadures), on cada céllula conté un exemplar di-
ferent del DNA derivat de queratindcits recombinats a un vector (GT11), va
proporcionar que pogués ser examinat amb autoanticossos del PA, cDNA per
a aquestes protetnes. L'examen de freqiiéncies codificades parcials va revelar
que les proteines eren productes de gens separats situats en cromosomes dife-
rents. L’andlisi de la seqiiéncia codificada del BP230 suggeria una proteina ci-
toplasmitica associada a la membrana. La seqiiéncia d’aminoicids deduida
d’un clon pel BP180 revelava una configuracié molt interessant i poc corrent.
El BP180 és una proteina transmembranosa amb una orientacié infreqiient: el
terminal C és extracel-lular (tipus d’orientacid I1). A més a més, el domini extracel-
lular de la proteina conté regions semblants a la col-thgena, que poden ésser impor-
tants en la interaccié de les cél-lules amb la matriu.

Els mapes de cromosomes han localitzat el gen de BP230 en el brag curt del cro-
mosoma 6 en el locus 6pl1-12 i el del gen del BP180 en el brag llarg del cromosoma
10 locus 10g24.3. No hi ha homologies significants en les seqiiéncies completes entre
el BP230i el BP180.

L’herpes gestationis és realment molt dificil de distingir del pemfigoide ampullar,
tant clinicament com histologica. Fins i tot els estudis per immunofluorescéncia sén
similars. En general, el PA mostra en la immunofluorescencia directa dipdsits d'1gG i
C3, mentre que I'herpes gestationis niostra solament C3 en la membrana basal. La
immunofluorescéncia directa és generalment positiva en el pemfigoide ampul-lar i
mostra dipdsits de C3 al Harg de la membrana basal en I'herpes gestationis. El criteri
més solid per al diagnostic de I"herpes gestationis és el factor que activa el C3 o fac-
tor HC aillat per HG Provost i Tomasi I’any 1973, que esta generalment sempre pre-
sent en I’herpes gestationis, perd es troba també aproximadament en un 50% de pem-
figoides ampul-lars. L’anticds de I"herpes gestationis (HG) es fixa a la proteina de
180 kD, mentre que en el pemfigoide ampullar els anticossos es dirigeixen també
contra la proteina de 230 kD. No obstant aixd, en les dues dermatosis els anticossos
dirigits contra les dues proteines poden estar presents. A causa de tota aquesta série
de coincidéncies, per molts autors herpes gestationis no €s res més que un permfi-
goide ampul-lar, que apareix durant I'embards o el periode postpart, després de I'ad-
ministracié d’estrdgens exdgens o progesterana, coriocarcinoma o mola hidatiforme.

Tant el PA com el pemfigoide cicatricial (PC) sén dues malalties subepidérmi-
ques ampul-lars caracteritzades per la fixacié d’autoanticossos (IgG) al llarg de la
unié dermo-epidermica. Les caracteristiques cliniques de les dues malalties s6n difc-
rents, en particular I’evolucié cap a la cicatritzacié de les lesions cutanies i la intensa
afectacié mucosa en el PC, suggerint que els antigens reconeguts pels autoanticossos
s6n diferents. No obstant aixd, fins ara els antigens del PA no ha estat possible de di-
ferenciar-los dels del PC pel scu pes molecular. Utilitzant el «Western Immunoblot»
cls extractes epidérmics o extractes procedents d’immunoprecipitacié amb sérums de
PA marquen una proteina de 230kD, el denominat antigen principal del PA, alguns
sérums marquen proteines de 180kD i molt pocs proteines de 97 o 77kD en el cas del
PA. Quan es tracta de malalts amb PC, la major part dels sérums reconeixen antigens

35



de pes molecular de 230 o 180kD, similar als antigens del PA; aixd no obstant, al-
guns autors suggereixen que es podria diferenciar entre els dos antigens per la seva
localitzacié precisa dins la juncié dermo-epidérmica. En PA els dipdsits immunes
s6n fins i continus, situats en la part més alta de la lamina licida, mentre que en el PC
sOn gruixuts i irregulars i se situen a la part més baixa de la lamina licida o en la 13-
mina densa. Utilitzant la técnica de fractura derme-epidérmica amb solucié salina i
immunofluorescéncia indirecta el sérum del PA marca el sostre de la fractura, mentre
que el serum del PC marca tant el sostre com el terra de la fractura. Utilitzant saponi-
na per permeabilitzar les citomembranes i facilitar la penetracié dels anticossos, I'an-
tigen del PC difereix de I’antigen del PA per la seva localitzacid exclusivament extra-
cel-lufar. Pot ser que sigui un component dels filaments d’ancoratge.

Epileg

No ens ha de passar per altel fet que, a mesura que aprofundim en el coneixement
d’un grup de malalties ampul-lars, paral-lelament augmenten també la comprensid de
les estructures i funcions de les molecules d’adhesid, tant les que curen de la cohesié
intragpidérmica com Ia dermoepidermica. El trastorn patoldgic, a mena d’experiment,
permet coneixer les funcions de les diverses molécules implicades en mantenir la in-
tegritat del nostre tegument. D’una forma lenta perd progressivament més accelerada,
va apareixent una diversitat d’estructures que permet endevinar una recerca continua
a la qual fins ara no es veu la fi. En un segle, hem passat d’una classificacié clinica
extraordindriament complexa a uns coneixements bioguimics més complexos encara.
Cal ressaltar, perd, un fet: I'aveng en el coneixement dels mecanismes de formacig
d’ampul-les no és un fet aillat dins la Dermatologia. Es una consequéncia dels aven-
¢os tecnoldgics que permeten esbrinar més profundament la naturalesa de les coses.
No es poden desconnectar Ehrlich i els seus colorants i Carl Zeis i els seus micros-
copis de la microscopia electronica ultraestructural, ni dels descobriments immunold-
gics o de la biologia molecular. A mesura que ens hem anat introduint dins la com-
plexitat bioldgica de les relacions intercel-lulars epidérmiques o dermoepidérmiques,
noves tecnologies permeten endevinar un esdevenidor que els il-lustres pares de la
Dermatologia, ara fa cent anys a Paris, no podien preveure.

Només queda un canvi davant nostre, la ment oberta i vigilant els avengos de les cién-
cies basiques, de conseqiigncies cliniques gairebé immediates 1 transcendentals en la cura
dels nostres malalts. Només aix{ podem pensar en la feina ben feta.

Gricies per la seva atencid.
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DISCURS DE BENVINGUDA
Llegit per I’ Académic Numerari
Molt Il lustre Doctor

Josep Laporte i Salas






Excel-lent{ssim Senyor President,
Molt Il-lustres Académics,
Senyores i senyors,

No és una afirmacié merament formuliria declarar que sento una gran satisfacci6
en donar la benvinguda a aquesta Reial Académia de Medicina de Catalunya al doc-
tor Josep Maria de Moragas i Vifias. Estic segur, altrament, que ateses la seva perso-
nalitat i la seva executdria aquests sentiments sén compartits per tots els que heu es-
coltat la seva brillant dissertacis, iniciada amb una breu exposicié del seu curriculum
que intentaré glossar.

Per comencar, el doctor Moragas va tenir la sort de poder aprendre d’uns grans
mestres. L escola dermatoldgica catalana té, com molt bé sabeu, una Harga i brillant
tradicié que ell, junt amb ¢’ altres, ve a continuar. Els noms de Peyri, Mercadal, Du-
lanto, Vilanova, Pifiol, Cabré i Carreras Verdaguer, per no esmentar més que els que
ens han deixat, sén un bon testimoni d’aquesta brillant tradicié. Moragas, tal com ell
mateix ha dit, va iniciar la seva trajectdria professional a la Catedra de Dermatologia
i al Servei corresponent de 1"Hospital Clinic al costat d’alguns dels esmentats derma-
tolegs fins que amb 1'afany d’assolir una formacié de categoria internacional —no so-
lament en el camp de la clinica dermatoldgica siné també en el coneixement aprofun-
dit de I'etiopatogenia i de I"anatomopatologia de les malalties de la pell- va decidir
una cosa que ara ens pot semblar molt normal: fer el salt al continent americi i passar
una llarga temporada d’aprenentatge i perfeccionament al costat dels grans mestres
de 1a Clinica Mayo. Ja fa quaranta anys d’aquest fet i, no cal dir, que en aquella &po-
ca emprendre aquesta aventura que comportava un llarg i complicat desplagament,
aixi com romandre uns anys en un ambient ben diferent del que hi havia aquf, demos-
tra una ferma voluntat d’incorporar-se a I'impuls de la recerca i el desenvolupament
en el terreny de la Dermatologia que sens dubte, en aquella &poca, era molt més po-
tent o la Nordamérica dels anys cientificament brillants de la postguerra que no pas
en el nostre ambient encara no incorporat a I'eclosié dels corrents més moderns de
desplegament cientifico-tecnoldgic. En aquest sentit Moragas, el primer metge clinic
catald i fins i tot espanyol que es traslladava als Estats Units per tal de completar i
perfeccionar la seva formacié, fou un precursor, seguit uns anys més tard per molts
d’altres que pertanyien als més diversos camps de la medicina.

La seva llarga estada a la Clinica Mayo li va permetre complir I'objectiu que
s"havia proposat. Aixi, a més d"assolir el titol de Master of Science, concedit per la
Universitat de Minnesota, gricies a una tesi sobre el queratoacantoma —neoplsia au-
toinvolutiva que fins aleshores es confonia amb el carcinoma espino-cel-lular— va pu-
blicar, entre altres, un treball sobre la neurilgia post-herpética a la prestigiosa revista
Archives of Dermatology i un altre sobre les malalties musculars-dermatologiques
al Journal of the American Medical Association.
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Poc després es produia la seva reinccrporacié a la Catedra de Dermatologia de la
Facultat de Medicina de Barcelona on va reemprendre els estudis, ja iniciats abans
del seu desplagament, sobre les vasculitis nodular que li permeteren defensar amb
exit la seva tesi doctoral I’any 1959. Durant deu anys romangué trebatlant a I’ Hospi-
tal Clinic: una cinquantena de publicacions testifiquen ia seva tasca académica i clini-
ca durant aquell perfode.

L'any 1969 Moragas fou invitat a incorporar-se a I’Hospital de la Santa Creu i
Sant Pau on va impulsar de manera decisiva ta creacié d’una segona Escola de Der-
matologia 2 Barcelona, continuadora de 1a tradicié que en aquest camp de la medici-
na tenia I’esmentat centre assistencial abans de la guerra civil. Paral-lelament a la la-
bor assistencial Moragas ha organitzat nombrosos seminaris que han comptat amb la
participacié d'eminents dermatdlegs nacionals i estrangers. Altrament, la creaci6
d'una Escola Professional de Dermatologia i la participacid del seu servei al progra-
ma MIR han contribuit a la formacié d’especialistes del pafs o bé estrangers (espe-
cialment americans).

Cal remarcar com a fita important en la carrera de Moragas la creacid del labora-
tori de Recerca Dermatoldgica en el si de la Unitat de Recerca de I’Hospital de Sant
Pau, amb la col-laboracié d’un equip de bioguimics i bidlegs sota la direccié del doc-
tor Lluis Vila. L’interés de les seves investigacions els ha permes d’obtenir diversos
ajuts i beques del FISSS i de la CAICYT per tal de desplegar diversos treballs experi-
mentals sobre, entre d’altres temes, el metabolisme dels queratinocits, I’aillament
dels factors de creixement o 'estudi de les técniques immunologiques en diverses
afeccions. Fruit d’aquesta etapa experimental en sén, per exemple, tres treballs publi-
cats recentment al Journal of Investigative Dermatology.

En conjunt, la publicacié de fins a 468 treballs -alguns d’ells, com hem esmentat,
a les pagines de les més prestigioses revistes professionals de tot el mén- sén una
bona mostra de I’esforg continuat que Moragas, junt amb un magaific estol de col-la-
boradors, ha fet durant ja molt anys en el terreny de la dermatologia clinica i de lare-
cerca.

He esmentat en comengar la satisfaccié que em produia contestar el magnific dis-
curs d’ingrés de Moragas. Perd he de confessar també que per la meva part ha estat
una gosadia imprudent d’haver acceptat aquest honrds encarrec: entre les moltes co-
ses que ignoro, en el terreny de la medicina, hi figura de manera destacada la derma-
tologia. Com molt bé coneixeu, altrament, entre les moltes i diverses activitats que he
desplegat durant la meva ja llarga vida no n’hi ha cap que tingui res que veure amb la
pell i la seva patologia. Perd és ben cert, també, que he tingut ocasid de poder assistir
des de la primera fila als canvis espectaculars que s’han produit, en el nostre pais i a
tot el mén, en I'ampli camp de 1a medicina i de |'assisténcia sanitaria. I la dermatolo-
gia que és, a primera vista, una especialitat d’drgan, estudia tant alteracions propies
com d’altres induides per trastorns extracutanis. La pell és de fet un drgan interfase
que, al mateix temps que serveix de defensa exterior, participa en I"homeostasi de
I’organisme i forma part del seu sisterna immunoldgic. I, aixi, els progressos d’aquests
darrers decennis han transformat una especialitat meédica gairebé merament merfold-
gica en quelcom molt més complex, tal com acaba de demostrar el recipiendari.
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El discurs de Moragas és una bona mostra de la manera com la recerca i el conei-
xement cada cop més aprofundit dels aspectes estructurals i fisiopatologics ens per-
meten una comprensi6 de les més diverses sindromes nosoldgiques. Com recordaran
els senyors acad&mics no fa gaire, en el seu discurs d’ingrés, la doctora Woessner
plantejava una linia de raonament paral-lela a la que ens exposa avui Moragas. De la
mateixa manera que els progressos incessants en les técniques d’estudi de la citologia
hematoldgica han permes una comprensié més clara de les hemopaties malignes,
comprovem avui com també han estat les millores técniques i la introducci6 de pro-
cediments fins fa poc impensables alld que ha determinat una més clara diferenciacié
de les malalties ampul-lars. [ resulta ara evident que les alteracions morfoldgiques
d’expressivitat primordialment cutinia sén moltes vegades la consegiiéncia de tras-
torns del sistema immunolbdgic de I'organisme.

Moragas, com succeeix ara amb tants d’altres metges de casa nostra i de tot el
mén, va preveure clarament ja fa quaranta anys que el futur de la medicina anava pel
cami de completar una excel-lent formacié clinica amb 1’aprenentatge de les noves
técniques de recerca i la seva aplicacié a I’especialitat a qué es dedicava. Per aix0 em
complau tant aquesta conjuncié clinico-experimental que, sens dubte, €s la que ha
permés el progrés accelerat que estem vivint,

Per totes aquestes consideracions em permetra el recipiendari, i comprendran els
illustres senyors académics, que les meves reflexions a partir d’ara obviin el camp de
la dermatologia i es dirigeixin a comentar altres aspectes com sén Festat de la recerca
i el futur de la medicina o, si voleu, de la sanitat al nostre pafs.

Fa gairebé un pareil d’anys, en la meva resposta al discurs d'ingrés a aquesta
Reial Académia pronunciat pel doctor Josep Esteve, ja m’ocupava de la importancia
de la recerca, especialment en el terreny de la industria farmacgutica. En linies gene-
rals, pel que fa al conjunt de ia recerca al nostre pais, podriem afirmar que la situacié
continua essent més aviat preciria: la despesa global encara no arriba ni a la meitat
&’ alld que hi esmerga el conjunt de paisos de la Comunitat Europea. En efecte, les
darreres dades de qué disposem del conjunt ¢'Espanya assenyalen una despesa de
I'ordre del 0,9 % del PIB, mentre que a la CE ultrapassa et 2%. I, si considerem les
xifres corresponents a Catalunya, la situacié €s encara menys satisfactdria atés que
les darrzres dades disponibles, corresponents al 1990, ens indiquen que els apro:ima-
dament 70.000 milions de pessetes invertits en recerca equivalen només al 0.67% del
nostre PIB. Es a dir que el diferencial entre el conjunt ’Espanya i Catalunya, que
I’any 1984 era de tretze centésimes (0.50% contra 0.37%?) s”ha incrementat fins a vint
centésimes (0.87% contra 0.67%). Els problemes pressupostaris del moment actual i
la frenada que ha efectuat en aquest terreny I’ Administracié central després de gaire-
bé deu anys de creixement sostingut no permeten ser molt optimistes a curt termini,
tot i que la Generalitat ha emprés una politica cientifica més decidida, que esperem
que no tardi en donar els fruits esperats.

Certament, aquestes apreciacions globals admeten matisacions des de diversos
punts de vista. Els progressos, durant els darrers anys, no han estat uniformes i m’és
molt plaent poder afirmar que, pel que fa si més no a Catalunya, en el terreny de la
bio-medicina ocupem una posici6é capdavantera. Diversos treballs ja havien posat en
relleu la notable activilat investigadora dels centres assistencials catalans, fet que ha
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estat ampliament confirmat per un estudi efectuat recentment per Jordi Cami gracies
a una beca del FISSS.

En aquest estudi, «La produccién cientifica espaiiola en Biomedicina y Salud. Un
estudio a través del Science Citation Index (1986-1989)», es fa una analisi de la pro-
duccid cientifica espanycla en biomedicina, publicada en les revistes internacionals
indexades en el SCI en comparaci6 a altres paisos del nostre entorn geografic, tot te-
nint en compte no solament indicadors quantitatius (nombre de treballs publicats)
siné també altres de qualitatius com pot ésser I'anomenat «factor d’impacte» de les
revistes on han estat publicats. En agquest sentit, resulta molt satisfactori per at con-
junt de la medicina catalana que les Facultats de Medicina de la Universitat de Barce-
lona i de la Universitat Autdonoma de Barcelona siguin les capdavanteres de totes les
de I’Estat en nombre de treballs publicats. I si considerem els resultats, pel que fa als
centres hospitalaris, la situacié no és menys favorable, ateés que tres hospitals catalans
es troben situats entre els quatre primers de la classificacid: I’'Hospital Clinic (I},
I’Hospital de ka Santa Creu 1 Sant Pau (3r), la Ciutat Sanitiria de la Valt d’"Hebron
{41). (La segona plaga és ocupada pel «Centro Especial Ramén y Cajal» de Madrid).
Cal remarcar també que la ilista no varia quan la produccié abscluta d’articles cienti-
fics és conternplada en funcid del nombre de personal facultativ i becari dels cenfres i
en funcid dels costos globals de personal.

Voldria fer notar que Cami també ha efectuat una analisi de les diferents drees
més productives de cada una de les institucions hospitalaries esmentades. Pel que faa
I’Hospital de 1a Santa Creu 1 Sant Pau destaquen per la seva produccid Dermatologia,
Farmacologia i Farmicia, Sistema cardiovascular, Radiclogia i Medicina interna. No
hi ha dubte, doncs, que Moragas i els seus col-laboradors han fet una contribucid im-
portant a I"impuls que ha experimentat la medicina clinica i experimental que, con
acabem de veure ocupa un lloc capdavanter en el nostre desplegament cientifico-tec-
noldgic. Si som capagos de dur a terme esforgos simiiars tant en el camp de la Bio-
medicina com en alguns altres igualment necessaris serd possible que en uns quants
anys Catalunya passi a ocupar una posicié digna en el conjunt de la recerca europea.

Un altre aspecte que m’agradaria comentar seguidament és el de les possibilitats
que un progrés cient{fico-tecnoldgic pot tenir i el de les eventuals conseqgiiéncies d’a-
quest progrés continuat. Parlant en termes generals no hi ha dubte que en els darrers
decennis s"han produit en el mén grans esdeveniments les conseqiiéncies dels quals
ens obliguen a replantejar estratégies 1 revisar plans d’actuacié en camps molt diver-
sos. Ja fa uns quants anys que el Club de Roma va fer piiblic el célebre informe que
posava en dubte la possibilitat de poder suportar un creixement progressiu i accelerat
durant gaires anys més.

En aquesta mateixa linia han aparegut no fa gaire dos estudis que abonen aquesta
preocupacid. Un d’ells intitulat «Beyond the limits» ha estat elaborat pels mateixos
autors que, fa vint anys, van escriure I'informe al Club de Roma al qual abans em re-
feria. El titol del treball actual és prou demostratiu: segons els autors (D. H. Mea-
dows, D.1.. Meadows i J. Randers, professors de New Hampshire els dos primers i
destacat investigador noruec el segon) ja han estat ultrapassats alguns dels limits per-
missibles i, si persisteixen les tendéncies actuals, sera practicament inevitable que el
segle XXI contempli un collapse total de la nostra civilitzaci6. Per tant, segons ells,
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cal elegir entre un futur sostenible i el col-lapse. Indiquem de passada que els autors
opinen que tot anant pel cami de la racionalitzacié de I’ds dels recursos energétics i
de la produccié de contaminants encara resultaria possible aconseguir una societat
sostenible.

Per 1a seva part, el propi Club de Roma ha elaborat, sola la direccié d’ Alexander
King —fins fa poc ¢l seu President— 1 de Bertrand Schneider —secretari— un informe
actualitzat amb el titol «The first global revolution». La lectura d’aquest llibre —que
m’atreveixo a recomanar a tots els companys académics— ens ddna una idea molt cla-
ra —i també molt preocupant— de la situacié del nostre planeta en el moment actual,
tot insistint en els perills que amenacen el nostre devenir i en quines sén les mesures
que caldria prendre per evitar aquest futur incert. L'estudi analitza alldo que en diu la
«problematica» actual del mén en considerar aspectes tan diversos, a primera vista,
com puguin ser la demografia, tan irregular i desequilibrada, que comporta un creixe-
ment excessiu de la poblaci6 en determinades drees geografiques, els problemes me-
dio-ambientals que comporta la creixent contaminacié generalitzada, i els grans can-
vis geo-politics i sdeio-culturals que s”han produit aquestes darreres decades. Ara, el
Club de Roma al costat d'aquesta problematica planteja un projecte d’alternativa que
anomena la «resolidtica» i que constitueix el conjunt de mesures que caldria que
prenguessin els diferents governs per tal d’eludir o, si més no, atemperar tots
aquests perills que ens amenacen.

Evidentment, no és ara el moment d’entrar a considerar en detall aquestes propos-
tes. Em limitaré a assenyalar que postulen la reconversié de i’economia militar, que
ha imperat fins fa ben poc, en una economia civil, el prendre les mesures necessiries
per tal d’evitar un increment significatiu de I’escalfament de la Terra, I’estalvi de les
fonts d’energia natural i la seva administracié assenyada, Femprendre una série d’ac-
cions contra les desigualtats i, entre d'altres, fer un esfor¢ molt gran en el terreny de
I’educacié. Es evident que si volem que el mén progressi cal que tots ens formem i
siguem capagos d’adonar-nes de quins sén els grans problemes que ens planteja €l
futur. En definitiva, cal que tinguem ben clar que ¢! progrés també haura de ser limi-
tat i, en tot cas, sostenible si no volem que, no ja nosaltres, sind les generacions im-
mediates, es trobin amb un mén abocat a la ruina, a conseqiiéneia d’un aparent pro-
grés accelerat i suicida lligat a un consumisme desfermat.

I en aquesta panorimica més aviat preocupant, qué podem esperar des d’un punt
de vista sanitari? Crec que podem contemplar els eventuals problemes que aixd com-
porti des d’un doble vessant: la influéncia del progrés general i desenfrenat del mén
sobre la salut piblica i les conseqliéncies que, a mig i a llarg termini, pugui compor-
tar el progrés estrictament sanitari.

Fins ara, t en termes generals, sembla ben poc discutible que el progrés cientifico-
tecnic ha influit de manera molt positiva en I'estat de salut de la poblacid dels paisos
més desenvolupats. Les perspectives de vice iitil han millorat d’una manera notoria,
la qualitat de vida també i els sofriments a causa de les malalties han estat considera-
blement aminorats, Perd entenc que si es desoeixen els consells del Club de Roma
tant [a inevitable degradacié ambiental com la progressiva insuficiéncia de recursos
alimentaris repercutiria de manera molt desfavorable sobre la salut. De fa mateixa
manera és evident |"extraordindria importncia que han tingut en 'estat de salut de la
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humanitat, per exemple, la creixent disponibilitat de recursos alimentaris i ¢ls pro-
gressos técnics que han permés el tractament de les aigiies de consum o residuals.
Sens dubte, doncs, el desequilibri entre creixement demogrific i disponibilitat d’ali-
ments ifo el deteriorament progressiu de les condicions medio-ambientals es deixa-
rien sentir de manera molt notable. Des d’aquest punt de vista sembla evident que,
també per motius estrictament sanitaris, cal apostar per una societat sostenible tal
com postulen Meadows i col-laboradors i el propi Club de Roma en el seu darrer in-
forme.

Ara, al costat dels perills que comporta el consumisme desenfrenat, em sembla
evident que el propi progrés médic ens pot conduir a una situacid perillosa o, si més
no, autolimitant. En primer lloc, cal considerar el creixement imparable de [a despesa
sanitiria que als Estats Units, per exemple, ja ha ultrapassat el 12% del seu producte
interior brut. Els govems de tots els paisos estan profundament preocupats per la fac-
tura de la sanitat que, si continua creixent, arribara a ser literalment insostenible des
del punt de vista econdmic. Cal tenir en compte que no solament la sofisticacié de
I’assisténcia sanitria comporta despeses cada cop més elevades, sind que una de les
seves principals conseqiiéncies €s que $’aconsegueixi cada cop més sovint que la
vida es prolongui més enlli del que era previsible no fa pas gaires anys. Aquest incre-
ment de la poblacié vella o malalta o bé, com sovint succeeix, vella i malalta a la ve-
gada, contribueix d'una manera destacada a incrementar la despesa sanitaria. I si a
aguesta situaci6 afegiu el descens de la natalitat, radical a casa nostra per desgricia,
anem a parar a una modificacid de I’anomenada piramide d’edats que, si les coses se-
gueixen aixi després de convertir-se en un cilindre, podria acabar tornant a ser una pi-
ramide perd aquesta vegada amb la base a dalt i el vértex a sota...

Certament, és ben dificil i arriscat pronosticar qué passara, per exemple, dintre
cinquanta anys, bé que em sembla evident que, en el terreny sanitari, s’ imposa també
la introduccid del concepte de desenvolupament sostenible que, no ho oblidem, sera
sempre condicionat per I"evolucid global del mén. Penso que, en tot cas, aquest €s un
tema digne d'una reflexié molt més aprofundida que, sens dubte, seria bo que aquesta
Peial Académiu fes en un futur proxim.

I penso també, i amb aixd acabo, que el recipiendari que a més de ser un clinic i
un investigador de gran categoria €s una personalitat amb una solida formaci$ gene-
ral i humanistica pot participar eficagment en les nostres tasques. Per tot aixo, senyor
President, us prego que vulgueu procedir a sancionar I'ingrés del doctor Josep Maria
Moragas a la Reial Académia de Medicina de Catalunya.

}oltes gricies.
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