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Leponim

Sindrome de Vilanova-Canadell. Frinodérmia hipotiroidal. Trastorn cutani degut a hipovitaminosi A,
associat a hipotiroidisme. La frinodermia és considerada una manifestacié de I'avitaminosi o la
hipovitaminosi A. Les manifestacions cutanies consisteixen en papules queratotiques que es formen
al voltant dels fol-licles sebacis, distribuides per les extremitats, les espatlles, les natges, I'esquena,
I'abdomen i la cara. Aquesta associacié entre hipotiroidisme, hipovitaminosi A i hiperqueratosi va ser
descrita per Xavier Vilanova i Josep Maria Canadell'-2.

Xavier Vilanova i Montiu
i Josep Maria Canadell i Vidal, els homes

La descripcié de la frinodérmia hipotiroidal fou
possible gracies a la col-laboracié de dos metges
d’especialitats ben diverses, el dermatoleg Xavier
Vilanova i I'endocrindleg Josep Maria Canadell.
El primer és ben conegut pels lectors d’aquests
Quaderns ja que té un altre eponim, la hipodermi-
tis nodular subaguda migratoria o sindrome de Vi-
lanova-Pifol, que els interessats poden consultar
en el primer volum d’aquesta obra®. Per aques-
ta rad, les seves dades biografiques seran més

trasburg amb Pautrier i a Mila amb Passini. Lany
1928 es va doctorar a Madrid amb la tesi Trac-
tament de les tinyes amb sals de liti. Fou nome-
nat catedratic de Dermatologia i Venereologia a
la Universitat de Valladolid el 1942 i després de
passar per la de Valencia arriba a la Universitat
de Barcelona en guanyar el concurs de trasllat de
catedratic de la vacant causada per la jubilacio
de Peyri. En els dinou anys seguents, Vilanova
realitza una gran tasca per millorar i modernitzar
el Servei de Dermatologia de I'Hospital Clinic. Va
reorganitzar els dispensaris, crea nous laboratoris
i va ser nomenat director de I'Escola Professional

breus en el present capitol. En
canvi, la biografia de Cafiadell
ocupara un espai més ampli.

Xavier Vilanova i Montiu

Xavier Vilanova (Figura 1) va néi-
xer a Barcelona I'1 d’agost de
1902 i es llicencia a la Univer-
sitat de Barcelona I'any 1923.
La seva formacio es realitza a
I'Hospital Clinic amb en Peyri,
a I'Hépital Saint Louis de Paris

de Dermatologia creada I'any
1952. La seva activitat cientifica
fou extensa i comprengué més
de cinc-centes publicacions.
Contribui a la difusié a Espanya
de la prova de Nelson per al di-
agnostic de la sifilis. Fou mem-
bre d’honor de nombroses soci-
etats cientifiques dedicades a la
dermatologia, i tingué una gran
presencia en 'ambit frances, on
fou nomenat Officier de I'Ordre
de la Santé Publique. El seu
coneixement de les malalties

amb Civatte i Ferrand, a Es-

Figura 1. Xavier Vilanova i Montiu (1902-1965).
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expert de la secci6 de Veneriologia i Treponemosi
de I'Organitzaci® Mundial de la Salut (OMS). La
mort el sorprengué a Paris I'any 1965 quan anava
a assistir al congrés francés de dermatologia. Dei-
Xa una important escola i molts dels seus deixe-
bles arribaren a catedratics de I'especialitat, com
Felipe de Dulanto, Josep Cabré, Joaguim Pifol,
Josep Maria Mascard, Josep Maria Giménez-
Camarasa i Josep Maria de Moragas®.

Josep Maria Cafadell i Vidal

Josep Maria Canadell
nasqué a Reus el 21
d’abril de 1915 (Figura 2).
Va iniciar els estudis de
Medicina el curs 1933-
34 per0 els va interrom-
pre la Guerra Civil. Lany
1937 va ser mobilitzat
amb la graduaci¢ d’as-
similat a tinent i va estar
al cos de sanitat militar
a I'Hospital d’lgriés (Osca), a Boltanya (Osca) i a
Manresa*. En acabar la guerra va poder repren-
dre els estudis fins licenciar-se en Medicina amb
premi extraordinari a la Universitat de Barcelona el
1941. Es doctora 'any seglient a Madrid® amb la
tesi La serocoagulacion de Weltmann como prue-
ba diagnaostica y prondstica, dirigida per Francesc
Solervicens. Aquest métode havia estat descrit
I'any 1930 per Oskar Weltmann. Cahadell I'estu-
dia en 1.100 malalts. La conclusié fou que era una
reaccio inespecifica que era Util per fer el prondstic
de I'evolucié d’algunes malalties.

Contrariament al que era comu a I'gpoca,
Canadell va ampliar estudis a Boston i Rochester
(1947-48), i a Londres, Oxford i Paris I'any 1949.
Aquestes estades li van donar probablement una
manera de contemplar I'exercici de la medicina
inseparable de la recerca i de I'abordatge multi-
disciplinari dels problemes assistencials, una acti-
tud no gaire freqlient en el temps de la postguerra
a Catalunya. Quan va tornar, es va incorporar a
I'Hospital Clinic, on fou professor encarregat de
I'ensenyament de I'endocrinologia en els cursos
de postgraduats de la Facultat de Medicina de la

Figura 2. Josep Maria Cafia-
dell i Vidal (1915-1997).
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Universitat de Barcelona. Aquesta funcié fou la
consequéncia de l'interes del professor Maximo
Soriano (vegeu el seu eponim en aquesta obra)
per I'endocrinologia, que va nomenar Cahadell
com a director del departament d’endocrinologia
de la Clinica Medica B. Cafiadell va establir cursos
d’especialista que tenien una duracié d’un trimes-
tre —amb més de cent temes— i que s’iniciaren
any 1948° També col-labora amb el Consgjo
Superior de Investigaciones Cientificas i fou aca-
demic corresponent de la Academia Espariola de
Medicina. Mai va abandonar les seves relacions in-
ternacionals i participa, com a membre estranger,
en les societats d’endocrinologia de Franga, Por-
tugal, Brasil i ltalia. Fou nomenat membre d’honor
de I’Académia de Medicina de Tori i també Officier
de I'Ordre de la Santé Publique de Franga i va re-
bre la condecoraci6 Stella della Solidarita d’ltalia.
També va ser membre per eleccio de la Reial Aca-
déemia de Medicina de les llles Balears.

Canadell tingué una intensa activitat cientifica
dins de 'ambit de 'endocrinologia. Va ser autor
d’obres com Trastornos del crecimiento y del de-
sarrollo sexual (1949), Enfermedades del tiroides
(1950, en col-laboracié amb Pere Piulachs), Tras-
tornos del crecimiento (1950), Vida del diabético
(1952), La actividad gonadotrofica de la hipdfisis
(1952), Suprarrenales. Fisiologia y clinica (1953)
i Diagndstico y terapéutica del retraso del creci-
miento (1949), entre d’altres. Anys després enca-
ra va publicar Libro de la diabetes (1973) i, més
tard, El libro del diabético (1980, 1990). També
promogué la creacio de revistes mediques i aixi,
'any 1948, junt amb el ginecoleg portugues
Mario Cardia, va comencar des de Porto la publi-
caciod de Acta Endocrinologica et Gynaecologica
Hispano-Lusitana. La revista tingué perd curta
vida per la creacié d’una revista d’endocrinologia
d’ambit ibéric patrocinada per les societats es-
panyola i portuguesa. Canadell i Cardia tancaren
la seva revista per facilitar I'existeéncia d’una Unica
revista d’ambit peninsular, I’Acta Endocrinologica
Iberica. En aquesta, dirigida per Gregorio Ma-
ranon i A. Celestino da Costa, Canadell passa a
ser un dels quatre redactors en cap mentre que
Mério Cardia assumiria el carrec de director res-
ponsable i la revista se seguiria editant des de
Porto®. En el primer numero, Cahadell publica
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junt amb Pere Barceld un treball sobre la rela-
cié entre la malaltia d’Addison i el reumatisme’.
Canadell també es va dedicar a la divulgacio
cientifica i el setmanari Destino li va concedir el
primer premi de periodisme 'any 1952°.

El seu excel-lent coneixement de diversos idi-
omes estrangers, fruit de les seves estades en
diferents paisos europeus, el portaren també a
actuar com a traductor de luxe. Cal destacar la
seva tasca de preparacio de les actes del Colo-
quio Europeo de Endocrinologia, realitzat a Platja
d’Aro I'any 1961 i publicat a Barcelona sota la
supervisio de Canadell. També realitza les tra-
duccions de diverses obres importants de I'am-
bit de I'endocrinologia com Mongolismo y creti-
nismo (1954) de Clemens Benda, Tratamientos
endocrinos en la practica general (1955) de Max
i Goldziher, Tratado de endocrinologia clinica de
Spence (1959) i el famds Stress (sufrimiento).
Tratado sobre el sindrome general de adapta-
cion y las enfermedades de adaptacion (1959)
de Hans Selye, que fou traduit per Cafhadell en
col-laboracié amb Morros Sarda.

Canadell va treballar amb nombroses figures
de la medicina interna i de I'’endocrinologia de
I'época. Aixi, fou deixeble dels professors Ferrer
Solervicens i Maximo Soriano a I’'Hospital Clinic,
del professor Marafién a Madrid® i dels professors
Albright a Boston i Kepler a Rochester®. La seva
activitat fou reconeguda en ser inclds en el con-
sell de redaccié de Medicina Clinica quan aques-
ta revista va ser creada per Agusti Pedro i Pons
I'any 1943°. Cafadell en va ser redactor fins I'any
1956. En aquesta revista va publicar un article
sobre I'efecte dels derivats sulfurats organics, en
col-laboracié amb els investigadors de la Catedra
de Farmacologia de la Facultat de Medicina de la
Universitat de Barcelona® i treballs realitzats amb
la Catedra de Farmacologia de la Universitat de
Barcelona, aleshores dirigida per Francisco Gar-
cia Valdecasas, com el dedicat a estudiar la rela-
ci6 entre els golls experimentals i clinics’®''. No
foren les alteracions de la glandula tiroidal I'Gnic
interes experimental de Canadell. També publica
articles sobre la diabetis™ i sobre la relacié entre
hialurodinases i sistema endocri'®. En el temps
en que va col-laborar amb la catedra del profes-
sor Soriano, Cafadell va estudiar la relacié entre
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I’addisonisme i I'aleshores anomenada ‘angiohi-
potonia constitucional’™. En aquell temps tam-
bé aborda I'estudi dels efectes feminitzants dels
tumors corticosuprarenals's. Cafnadell estudia la
relacio entre la sindrome de Turner i les malalties
endocrines i en va publicar dos articles'®!”. Tam-
bé va publicar amb els urolegs de I'Hospital Cli-
nic, Salvador Gil Vernet i J.A. Rodriguez-Soriano,
sobre fisiopatologia testicular i amb Pere Barceld
sobre la malaltia d’Addison i el reumatisme. En
I’ambit de la ginecologia va treballar entre 1964 i
1966 amb Dexeus i Carrera en I’estudi del meta-
bolisme esteroidal de les gestants. Al nostre pais,
va realitzar la primera corba d’eliminacié urinaria
d’estradiol al llarg de la gestacié®, determinaci-
ons que realitzava en el laboratori annex a la seva
consulta de la Diagonal.

Mereix especial atencié la col-laboracié amb
I’oftalmoleg Joaguim Barraquer. Canadell fou du-
rant anys el consultor d’endocrinologia de la Cli-
nica Barraquer i tingué gran amistat amb el seu
director. Paral-lelament tingueren una notable col-
laboracié cientifica que dona nombrosos fruits
en diverses publicacions cientifiques'®. Cafadell
i Barraquer van publicar plegats un nombre im-
portant d’articles experimentals i clinics sobre les
manifestacions exoftalmiques associades a I'hi-
pertiroidisme. Un resum d’ells, amb el titol Exof-
talmia endocrina: estudio experimental y clinico,
va rebre el premi Torres Quevedo del Consejo
Superior de Investigaciones Cientificas'®.

Canadell també es va dedicar a la divulga-
ci®é médica. Una de les seves obres, Libro de la
diabetes, publicat I'any 1974 i reeditat sis anys
després, va ser prologat per Camilo José Cela?®.
En els darrers anys de professio, es dedica a la
seva consulta privada i a la consultoria d’endocri-
nologia de la Clinica Barraquer. Va estar actiu fins
practicament el final de la seva vida, quan una
malaltia neurodegenerativa li impedi continuar'®.
Canadell va morir a Barcelona 'any 1997.

La frinodérmia hipotiroidal:
la sindrome de Vilanova-Canadell

La fisiopatologia de les hormones tiroidals i les
possibilitats terapeutiques de les noves susbstan-
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cies quimiques per interferir la seva funcioé van in-
teressar aviat en Cafiadell. Poc després de tornar
de I'estranger inicia estudis sobre els efectes de
les substancies antitiroidals i del iode en diversos
models experimentals, aprofitant les instal-lacions
de la Catedra de Farmacologia de la Universitat
de Barcelona, dirigida per Francisco Garcia Val-
decasas. En un d’aquests estudis va mostrar que
I’'administracié de tiouracil a rates a qui s’havia su-
primit el iode en la beguda i que rebien carotens
(provitamina A) en lloc de vitamina A causava una
série d’alteracions trofiques que no es podien ex-
plicar per rad de I'avitaminosi, ja que els animals
rebien la provitamina. Aquestes alteracions eren
basicament una blefaroconjuntivitis greu, segui-
da de queratitis, aturada del creixement, caiguda
pilosa i paresia espastica dels membres inferi-
ors. Dos mesos després, tots els animals havien
mort?'. Els animals no es recuperaven amb I'ad-
ministracid de dosis més elevades dels carotens
perd si ho feien si se’ls administrava extractes de
tiroides o glandula fresca, i també amb vitamina A
sintetica. L'administracié de iodur potassic a I'ai-
gua de beguda també permetia prevenir les alte-
racions esmentades. Els resultats no eren massa
originals i ja havien estat observats en la decada
anterior en altres paradigmes experimentals, com
els animals tiroidectomitzats i en I'hipotiroidisme
huma greu, i s’explicava per la inhibicié de la ca-
rotinasa en abséencia d’hormones tiroidals. Per a
Cafadell fou potser la primera experiéncia que
relacionava I’hipotiroidisme experimental, I'avita-
minosi A i les alteracions mucocutanies.

El 1949, Vilanova i Cafnadell publicaren diver-
sos articles sobre la relacié entre hipotiroidisme,
avitaminosi A i dermopaties. Entre ells cal desta-
car el de les Actas Dermo-Sifiliograficas® (Figu-
ra 3). L'article descriu en la seva introducci6 la
relacié entre vitamina A i les hormones tiroidals i
esmenta dos articles de Canadell sobre aquesta
vinculacio, un d’ells el ja comentat amb en Garcia
Valdecasas. El to endocrinologic fa pensar que
fou Cafadell qui el redacta en la seva gran majo-
ria, més quan els pacients descrits van acudir per
ser tractats del seu problema endocri i no pas
del dermatologic. La descripcié de les troballes
que justifiquen l'article es fa de la forma seglent
(copiem literalment): “Entre nuestros casos de
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Figura 3. Primera pagina de l'article on es descriu per primera
vegada la sindrome de Vilanova-Cafadell??.

insuficiencia tiroidea grave y no tratada, espe-
cialmente en el hipotiroidismo infantil y juvenil,
hemos observado con extraordinaria frecuencia
la presencia de alteraciones cutaneas que, indu-
dablemente, corresponden a las descritas como
pertenecientes en propiedad a la avitaminosis A.
Clinicamente, estas alteraciones suelen manifes-
tarse en forma de xerodermia, iniciandose habi-
tualmente la dermatosis por sequedad y aspere-
za de la piel, mas perceptibles en sus primeros
estadios por el tacto que no por la vision. Ulte-
riormente, sobre estas lesiones surge una erup-
cion de elementos papulosos perfectamente de-
limitados, de aspecto corneo, del tamafio de una
cabeza de alfiler, que asientan sobre los puntos
de desembocadura de los foliculos pilosebaceos
y que corresponden, dermatologicamente, a la
queratosis pilar. Su localizacion electiva radica a
nivel de la cara posterior de los antebrazos, de
las caras anteriores y laterales de ambas pier-
nas, y Unicamente en los casos mas intensos se
extienden hacia los brazos, hombros, espalda,
muslos y resto del cuerpo, respetando casi siem-
pre la cara, el cuello y el cuero cabelludo.
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Frente a estos enfermos podria ser dificil de-
terminar si la dermopatia se debe a la propia in-
suficiencia tiroidea, o bien a un déficit vitaminico
A, puesto que la mayoria de sujetos con estas
lesiones cutaneas permanecen indefinidamente
con el mismo aspecto, curando lentamente con
la opoterapia tiroidea, o con mas rapidez aun ad-
ministrandoles vitamina A, aun cuando la corres-
pondiente protovitamina resulte completamente
ineficaz.

El frinoderma hipotiroideo, denominando asi
a los grados mas avanzados de xerodermia e ic-
tiosis pilar que hemos visto, solo se observa en
los individuos con insuficiencia glandular intensa,
especialmente entre los enfermos que proceden
de zonas rurales y entre los que pertenecen a
los sectores mas humildes de la poblacion, es
decir, en aquellos hipotiroideos sometidos a una
alimentacion preponderantemente de origen ve-
getal, y cuyos requerimientos en vitamina A se
cubren a base de su respectiva provitamina, que
por la insuficiencia funcional del tiroides resulta
inaprovechable para el organismo, originandose
por esta via indirecta una avitaminosis A severa.

En cambio, la presencia de algunos elemen-
tos aislados de queratosis pilar, que a un some-
ro examen clinico apenas llama la atencion, asi
como el aspecto rugoso y seco de la piel, cons-
tituyen hallazgos constantes en los mixedemato-
sos, cualquiera que sea el tipo de alimentacion a
que se encuentren sometidos”.

En les linies seglients presentaven dos paci-
ents, un amb atiroidisme congenit i I'altre amb
sindrome de Down amb hipotiroidisme greu, que
presentaven el quadre dermatologic esmentat
(Figura 4). Ambdds van ser diagnosticats també
d’avitaminosi A; el primer va curar amb I'admi-
nistracié de pols de tiroides i el segon amb un
tractament amb vitamina A. La interpretacié de
les dades és similar a la ja avancada per Cafadell
de forma sumaria en I'article amb Garcia Valde-
casas i s’explica aixi??: “Esta diferente respuesta
clinica cutanea, igualdad de disfuncion tiroidea,
segun sea el aporte vitaminico alimenticio, es
para nosotros un dato importante para catalogar
muchas de las lesiones cutaneas que se presen-
tan en los cretinos y mixedematosos, como de-
pendientes, mas que del propio hipotiroidismo,
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Figura 4. Pacient amb frinodérmia hipotiroidal. Imatge inclosa a la
primera descripcié de la sindrome feta per Vilanova i Cafadell®.

de una carencia vitaminica directa, o a través del
tiroides, por falta de catalizador de la correspon-
diente vitamina. Por ello estas lesiones cutaneas
curan indistintamente con la opoterapia tiroidea
o con la administracion de vitamina A, pero mas
rapidamente con esta ultima”.

El terme frinodérmia va ser creat per Nicholls
I’any 1933 per descriure una forma diferenciada
d’hiperqueratosi fol-licular que es presentava en
individus amb desnutrici®?®.

El mateix any, Vilanova i Cahadell comunica-
ven un tercer cas amb caracteristiques similars
als dos anteriors?*. Els tres casos esmentats,
més un quart, foren presentats I'any 1949 en un
congrés a Heidelberg i foren motiu d’una extensa
publicacié posterior?®?6, Aquesta fou la prime-
ra publicacié internacional de la sindrome que,
malgrat el nom de larticle, els autors preferiren
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Figura 5. Primera pagina de I'article d’E. Del Pozo, on es parla de
la sindrome de Vilanova-Cafadell?.

anomenar ‘mixedema hipotiroidal’ tal com figura
en el resum que feren de la publicacié uns anys
després?.

La primera referéncia a la sindrome de Vilano-
va-Cafadell gue hem trobat es va fer en larticle
publicat per Emilio del Pozo I'any 19682 (Figu-
ra 5). Fou el reconeixement internacional al treball
de Canadell i Vilanova vint anys després.
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