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Introduccio

La malaltia d'Andrade es com s'anomena la polineuropatia amiloidotica familiar (PAF)
tipus I, forma portuguesa perque va esser descrita per primera vegada i de manera magis-
tral per Corino Andrade'. Es tracta d'una amiloidosi sistemica hereditaria amb afectacio
preferent del sistema nervios periferic sensitiu, motor i autonomic. El quadre clinic es similar
en la majoria dels malalts i es caracteritza basicament per les seguents alteracions:

a) Sensitives. En el comengament son irritatives (punxades, dolors, formigueigs...) i poste-
riorment deficitaries (anestesia termo-algesica i en els casos mes avangats tambe tactil);
s'inicien a les zones distals de les extremitats inferiors (EI) i mes endavant s'afecten les de
les superiors (ES) i van progressant cap a les regions proximals. b) Motores. Son de tipus
deficitari en forma de paresies, atrofies i abolicio de reflexos tendinosos; comencen igual-
ment a les zones distals de les El, posteriorment s'afecten les ES i van progressant tambe
en sentit ascendent. c)Digestives (intestinals, gastriques i esofagiques). d) Esfinterianes
(vesical i anal). e) Sexuals en el barb (impotencia) i f) Circulatories (hipotensio ortostatica).
Generalment s'inicia abans dels 40 anys (casos habituals), i es consideren tardans els
casos que comencen a partir d'aquesta edat. La incidencia es elevadissima a Portugal, on
se la coneix corn «mal dos pezinhos» (mal dels peus petits) perque els peus es van reduint
a mida que progressa la malaltia.

A partir de 1978 i a causa dels estudis de biologia i genetica molecular i immunologia,
s'han prodult importantissims avangos en el coneixement de la PAF. El 1978, Costa et al.2
demostraren que la substancia fibrillar amiloide de la PAF es constitulida per una prealbu-
mina anormal (anomalia en una de les quatre subunitats); posteriorment aquesta prealbu-
mina ha rebut el nom de transtirretina (TTR) perque es transportadora de la tiroxina i el
retinol. El 1983 Saraiva et al.3 demostraren que I'anomalia de la TTR consisteix en la
substitucio de I'aminoacid valina per metionina a la posicio 30-TTR (Met 30)- i que aquesta
substancia es troba en el plasma de tots els pacients de PAF, motiu pel qual es el marcador
bioquimic de la malaltia; per altra banda tradueix I'existencia de la mutacio genetica res-
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ponsable de la mateixa i per tant constitueix el seu marcador genetic. EI 1984 i el 1985

Saraiva et a1.4 5 comprovaren que aquests malalts poden transmetre la mutacio als seus

descendents i aixi originar un percentatge de portadors asimptomatics que tenen el risc de

presentar la malaltia i transmetre la mutacio als seus fills, i comprovaren el mateix en els

seus ascendents i col laterals; per aquest motiu els esmentats familiars sans constitueixen

el col•lectiu de risc de la PAF. EI 1984, Whitehead et al.s demostraren que la mutacio

genetica de la PAF esta localitzada en el cromosoma 18 i consisteix en la substitucio d'una

guanina per una adenina en el codo determinant de la metionina 30. EI 1986 Collins et al.'

prepararen anticossos monoclonals enfront la TTR, que constitueixen el fonament per al

tractament de la PAF.

La PAF to una importantissima incidencia a Mallorca. En el nostre primer treball sobre
PAFB queda demostrat que el 1952 assistirem el primer pacient. La nostra casuistica s'ha
incremental progressivament des de 1976, en que iniciarem les investigacions sobre la
malaltia. Fins el 1985 confirmavem el diagnostic per la trobada de material amiloide a les
biopsies de distints teixits, metode proposal per Andrade a I'esmentat article'. A partir de
1986 i a causa d'haver pres part en I'Estudi Multicentric Internacional de la PAF coordinat
pel Centro de Estudos de Paramiloidose de Porto, hem utilitzat unicament el marcador de la
malaltia o sigui la TTR (Met 30).

En la Taula I queda resumida la nostra estadistica de 44 casos.

TAULA I. casuistica . 44 malalts ( 17 families)

confirmats No confirmats

E. directe 26 (89,6 °^o) 3 (10,3 %)
E. indirecte 3 12

29 CGS, 9 °b) 15134,02)

Pertanyen a 17 families, de les quals 16 son mallorquines i 1 gallega. Distribuim els
casos en confirmats (per bibpsia o marcador) i no confirmats, que son els pacients amb un
quadre compatible amb PAF, familiars de malalts confirmats. Uns han estat estudiats direc-
tament per nosaltres, mentre que els altres s'han documental a traves dels informes dels
metges que els havien ales i/o dels familiars dels malalts.

L'objectiu del nostre treball es exposar I'estudi realitzat amb el marcador genetic de la
PAF per a diagnosticar els malalts i detectar els portadors asimptomatics de la mutacio
genetica.

Material i metodes

A. Tipus d'estudi. Es tracta d'un estudi prospectiu de la mutacio genetica de la PAF a
Mallorca mitjanpant el marcador TTR (Met 30).
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B. Material. Es constituit per 81 persones estudiades per nosaltres i que d'una o altra
manera estan relacionades amb la PAF. Totes elles son nascudes a Mallorca.

Les classificam en tres grups atenent als criteris d'inclusio.

Primer grup: Format pels pacients diagnosticats previament de PAF mitjangant la loca-
litzacio d'amiloide en distints teixits.

Se distribueixen segons el sexe (8 mascles i 2 femelles), existencia d'antecedents (6
formes familiars i 4 d'aillades) i edat de comengament (7 casos habituals i 3 de tardans). En
7 pacients el quadre era florit, mentre que els altres 3 nomes presentaven alterations
sensitives irritatives en les El, que es mantenen estacionarires (formes frustrades).

Segon grup: S'hi inclouen 10 pacients amb sindrome polineuritica cronica florida al-
tament suggestiva de PAF.

Els distribuim segons el sexe ( 8 mascles i 2 femelles), existencia d'antecedents (9
formes familiars i 1 d'aillada) i edat de comengament ( 5 casos habituals i 5 de tardans).

Tercer grup: Hi incloem 61 persones asimptomatiques familiars de patients de PAF
(vius i morts) i que per tant formen part del col•lectiu de risc abans esmentat.

Es distribueixen segons la relacio genealogica (7 ascendents, 9 col laterals i 45 descen-
dents) i el sexe (30 mascles i 31 femelles). Els limits extrems d'edat son respectivament 4 i
87 anys.

C. Metode. L'hem exposat amb tot detail en un recent treball9). En resum es tracta de
recollir 10 cc de sang venosa en un tub sense anticoagulant, separar-ne el serum, mante-
nir-lo congelat a -80°C i remetre'l en les conditions adequades al Centro de Estudos de
Paramiloidose on s'investiga ('existencia de TTR (Met 30) amb la tecnica del immunoblot-
ting.

D. Normes etiques. L'estudi s'ha realitzat atenent les normes etiques de la Declaracio
de Helsinki de I'Associacio Medica Mundial.

Resultats

Primer grup: El resultat ha estat positiu en els 10 pacients (100%).

Segon grup: Igualment ha resultat positiu en els 10 casos (100%), que han passat per
tant de suspectes de PAF a confirmats.

Tercer grup: El resultat del rastreig de la poblacio de risc queda resumit en la Taula II,
que posa de manifest la deteccio de 28 portadors (45.9%).

Discussio

PAF a Mallorca. Cal destacar abans de tot I'extraordinaria incidencia de la PAF a l'illa en
relacio a la resta d'Espanya, cosa que queda reflectida a la Taula III. Els 8 casos publicats a
la Peninsula' 9 se diagnosticaren mitjangant la trobada de material amiloide.
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TAULA II. Rastreig poblacio risc. (61 familiars)

Portadors No portadors

Ascendents 2 5

Col-laterals 0 9

Descendents 26 19

28 (45.9 °o) 33 (54,0 °o)

TAULA III. Incidencia a Espanya . Estudi comparatiu (52 casos)

Nostra casuistica .......................................... 44(84,6%)
Resta d'Espanya ........................................... 8(15,3%)

3. f. familiars (portuguesos)

5 f. aillades (espanyols)

Per altra part s'ha de comentar que, d'acord amb les informacions del Centro de Es-

tudos Paramiloidose de Porto, el focus de Mallorca es juntament amb el d'Italia el mes

important de la conca mediterrania. Respecte al mapa epidemologic mundial de la PAF,

queden ambdos focus immediatament per darrera dels de Portugal, Japo i Suecia, que son

amb gran diferencia els mes destacats.

Diagnostic de la PAF. El descobriment del marcador de la PAF a la sang dels pacients
ha estat transcendental perque to una fiabilitat absoluta i es innocu. Aixo contrasta amb les
vicissituts de la investigacio de la substancia amiloide que es reflecteixen a la Taula IV.

TAULA IV. Confirmacio diagnostica

S. amiloide Marcador

(23 casos) (20 casos)

Rebuig Si No

Riscs Si No

Molesties Si No

Repeticio 43,4 % No

Fiabilitat 82,6 °% 100 °o
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La repeticio de biopsies va arribar a sis en distints teixits en un dels nostres pacients,
sempre amb resultat negatiu, i varem haver de practicar-n'hi la setena (renal per microlum-
botomia), que afortunadament va permetre localitzar I'amiloide.

Es obligat comentar una lamentable situacio que actualment es presenta per desconei-
xement de la fiabilitat del marcador. Quatre dels malalts diagnosticats per aquest metode
han estat atesos posteriorment en diversos centres sanitaris, i per assegurar el diagnostic
de PAF els han practicat biopsies, amb resultat positiu com era d'esperar.

Deteccio de portadors. La investigacio del marcador en els col•lectius de risc permet
detectar els portadors asimptomatics de PAF, que en la nostra serie han arribat al 45.9%.

Hem de comentar aqui les dificultats per a dur a terme el rastreig d'aquesta poblacio, en
uns casos per manca de col•laboracio dels pacients, que no volen informar els seus fami-
liars, i en altres per les consequencies de la investigacio per als esmentats familiars.

Formes aillades de PAF. L'existencia de les formes aillades de PAF era incomprensible
abans del descobriment del marcador. D'enga d'aquesta data de la seva aparicio ha quedat
perfectament explicada mitjangant el rastreig del marcador en els respectius col•lectius de
risc. En el nostre estudi s'ha pogut realitzar en quatre de les cinc formes aillades que hem
esmentat; a la Figura 1 exposam els arbres genealbgics de dues d'elles que son molt
demostratius. En la familia de I'esquerra el malalt havia estat diagnosticat mitjangant el
marcador i els 4 familiars vius no tenien manifestacions suggestives de PAF; 1'estudi de la
TTR (Met 30) demostra que la mare es portadora asimptomatica i ha transmes la mutacio a
dos dels tres fills; un d'ells es portador asimptomatic i I'altre es el malalt, que aixi mateix I'ha
transmes al seu fill, que es portador asimptomatic. En la familia de la dreta el malalt havia
estat diagnosticat per biopsia i els cinc familiars vius no tenien manifestacions compatibles
amb PAF; I'estudi del marcador demostra que el pare havia estat sense cap dubte el
portador de la mutacio que transmete al fill malalt i aquest ho feu aixi mateix a dos dels seus
fills, que son portadors asimptomatics.

I

11

III

Figura 1
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Penetracio de la mutacio. Els resultats de la nostra investigacio permeten afirmar que la
mutacio manca de penetracio en els 28 portadors asimptomatics (45.9 Iliures). En les 3
formes frustrades (15°%o) la mutacio ha tingut penetracio pero la seva expressivitat clinica es
atenuada, mentre que en les 17 formes florides (85°'0) I'expressivitat clinica es completa.
Com a consegObncia d'aquestes dades el percentatge de penetracio de la mutacio a la
nostra serie arriba al 41.6%.

Profilaxi de la PAF. El consell genetic de no procrear es l'unic metode per a evitar la
perpetuacio de la PAF i s'ha de donar als malalts i portadors asimptomatics de la mutacio.

Com a consequencia, hem d'insistir en la necessitat de realitzar el rastreig de les
poblacions de risc per a coneixer aquests portadors, perque nomes ells han de rebre
I'esmentat consell restrictiu. En la Taula V resumim la incidencia d'aquests portadors entre
els descendents de 15 dels nostres pacients.

TAULA V. Malalts . Incidencia fills portadors

Malalts (15) Fills portadors (26)

2 0 %

1 33,3%

2 50,0%

1 80,0

9 100,0 °°

Perspectives terapeutiques de la PAF. El tractament, actualment en fase d'experimen-
tacio, es basa en I'aplicacio dels anticossos monoclonals davant la TTR (Met 30) per
eliminar-la del plasma i evitar que es dipositi en els teixits.

Corn que la PAF es deguda a I'esmentada alteracio del cromosoma 18, el futur terapeu-
tic tebric resideix en I'enginyeria genetica que haura d'eliminar la base adenina i reposar la
base guanina; amb aixo es normalitzara el DNA nuclear i deixara de codificar la TTR(Met
30) causant de la malaltia.

Esperern i desitgem que aquesta reparacio cromosomica es realitzi tan aviat corn sigui
possible per alliberar a la humanitat d'un proces tan temible.
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