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INTRODUCCI1l

La polineuropatia amiloidotica familiar tipus I (PAF I) fou descrita a

Portugal per primera vegada, i d'una manera magistral, pel neurolegportugues

Corino Andrade (1); per aquest motiu, i donada la transcendencia cientifica

d'aquesta aportacio en el coneixement de les amiloidosis se la coneix per

1'ep6nim de malaltia de Corino Andrade.

Es tracta d'una amiloidosi sistemica que s'inicia despres dels 20 anys i on

predominen les manifestacions de la polineuropatia mixta, sensitiva, motora

i autonomica. El quadre clinic de la polineuropatia periferica es similar en tots
els pacients, especialment a partir del tercer any, i es caracteritza basicament

per la sindrome sensitiva motora progressivament ascendent, que comenca a
les extremitats inferiors i despres afecta igualment les superiors (ES);
s'acompanya de manifestacions degudes a la neuropatia autonomica,

gastrointestinals, sexuals, urinaries i circulatories. A l'esmentada
simptomatologia, pot sumar-se la secundaria, a les arniloidosi
extraneurologiques (renal, cardiaca i ocular) i la malnutricio que pot apareixer
des de les fases inicials. Com a consegi.iencia d'aquestes manifestacions, els
malalts presenten multiples i progressives minusvalies, de les quals les mes
notables i de gran transcendencia per a la valoracio del grau d'invalidesa, son
les secundaries a la neuropatia periferica que en els estats mes avancats deixa
els malalts confinats a una cadira de rodes iamb grans dificultats motores a les
ES. La duracio mitjana del proces es de 10,4 anys en la nostra serie.

La PAF I es una malaltia hereditaria monogenica de mecanisme autosomic
dominant, d'etiopatogenia perfectament aclarida entre 1978 i 1984 (4). Existeix
una mutacio del gen de la transtiretina (TTR) localitzat al cromosoma 18 que
codifica la sintesi d'una variant de la TTR que es el seu marcador bioquimic;



264 QUINZE CONGRES DE MEIGES I BIOLEGS DE LLENGUA CATALANA

se n'han descrit mes de 50 variants, de les quals la mes frequent, amb gran

diferencia, es la TTR Met 30, l'unica que hem trobat en la nostra casuistica. En

depositar-se l'esmentada variant en els teixits constitueix l'amiloide peculiar

de la PAF I. Com a consequencia de les lleis de 1'herencia autosomica dominant,

at voltant del 50%> dels familiars consanguinis de cada generacio tenen la

mutacio i per tant son portadors asimptomatics que poden patir la malaltia en
el futur i transmetre la mutacio als seus descendents; per aquests motius el
conjunt d'aquests familiars constitueix el col•lectiu de rise de cada familia.

En el XIII Congres de Metges i Biolegs de Llengua Catalana (5) varem

presentar la casuistica de la PAF I a Mallorca. Des de llavors s'ha incrementat
significativament i es actualment aquesta illa el cinque focus en el mapa
epidemiologic mundial tan sols superat per 1'enorme contingent de Portugal
i els mes reduits de Japo, Suecia i Brasil. Corn a consequencia de les
circumstancies que hi concorren -alteracions progressives amb multiples
minusvalies i subseguent invalidesa de grau cada vegada major, pronostic
fatal, tipus d'herencia, problemes socioeconomics i costos sanitaris i de seguretat
social-, la malaltia s'ha convertit en un veritable problema de salut publica
per a la nostra ill,a per la qual cosa es obligat intentar la seva eradicacio.

L'eradicacio de la PAF I sols es pot assolir mitjancant la medicina preventiva.
Es basa en el consell genetic de no procrear, que es dona als pacients i familiars
en eclat fertil per evitar la transmissio de la mutacio als descendents i la
subseguent perpetuacio de la malaltia. Abans de coneixer-ne 1'etiopatogenia
no podien identificar-se'n els portadors, i per aixo era obligat el consell genetic
a tot el col•lectiu de rise. D'enca que es coneix el mecanisme etiopatogenic, es
possible identificar-los mitjancant la deteccio del marcador bioquimic de la
mutacio i/o la comprovacio d'aquesta amb 1'analisi del DNA, per la qual cosa
el consell genetic es redueix als portadors: en el focus mallorqui, des de 1986,
utilitzam el primer procediment, es a dir, el rastreig del marcador en els
familiars consanguinis previament seleccionats.

L'objectiu d'aquest treball es exposar les principals dades de la investigacio
del marcador bioquimic en els familiars per contribuir at coneixement i
eradicacio de tan temible malaltia a l'illa de Mallorca.

SUBJECTES I METODES

Subjectes. D'enca 1986 fins a maig de 1995 hem analitzat el serum de 208
familiars consanguinis en 31 families pertanyents a 14 municipis. Constitueixen
una part del col•lectiu de rise de les esmentades families. Per a la identificacio
d'aquests familiars en cada familia i a partir del «propositus>>, s'elabora un
arbre genealogic detallat amb els membres de 3 generacions com a minim; els
classificarem en ascendents (de les generacions precedents), col laterals (de la
generacio del «propositus))) i descendents (de les generacions posteriors).

Completat 1'arbre es seleccionaren de manera raonada els familiars els
serums dels qua is havien d'esser analitzats; en la primera etapa s'escolliren els
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familiars directes del « propositus>> (pares, germans i fills), i despres s'amplia
el nombre de seleccionats, en etapes successives, basats en els portadors
detectats. En els familiars de les decades tercera i seguents, previament s'havia
descartat 1'existencia de simptomatologia inicial, de PAF I. Per als descendents,
la norma era de no investigar-los fins que arribessin a la pubertat; corn podra
comprovar-se, s'analitzaren els serums de molts descendents mes joves, fins i

tot de curta eclat, per la insistencia dels pares que volien saber si els havien

transmes la mutacio.

Metodes. El 85% de les investigacions del marcador es realitzaren a Porto

(Portugal) pels Drs. Costa i Saraiva, que detectaren la TTR Met 30 amb un

procediment " d'immunoblotting» (9). E1 restant 15% s'ha realitzat a Palma pel

Dr. Viader mitjancant un metode d' ELISA amb l'anticos monoclonal FD6 (3).

Normes etiques. Per a la recerca del marcador en el citat col-lectiu de rise es
varen seguir les directrius etiques de la Declaracio de Helsinki de l' Associacio
Medica Mundial per a la investigacio biomedica en essers humans (Handbook

of Declarations. World Medical Associations s.1.,1985-68-70). Consequentment

es va informar amb tot detail de la finalitat de la investigacio a les persones

seleccionades o als seus pares, si eren menors d'edat, i se'n demana el

consentiment; d'altra part s'ha guardat el secret professional del resultat i
mantengut el dret a 1'intimitat.

RESULTATS

Grau d'acceptacio del rastreig. Es seleccionaren 328 familiars per a la recerca

del marcador, pero sols fou acceptada per 208 (63,4'%,). El grau d'acceptacio a
les 31 families oscil-la entre 1,6`%> i 100% amb una mitjana del 62,3%.

Fa»liliars rastrejats. S'investiga el marcador en 40 ascendents, 52 col laterals
i 116 descendents. La mitjana d'edat fou 37,7 ± 24,2 (limits 1-91). Lleuger
predomini de mascles (51,4% vs. 48,6%). Perteneixien a 13 families amb
antecedents de PAF I i 18 sense (casos aillats).

Portadors asimptomatics. Entre els 208 familiars rastrejats es detectaren 83
portadors asimptomatics (39,9%). La Taula 1 n'indica la classificacio genea-
Ibgica, eclat, i sexe.

Portadors fills de malalts i portadors. Es rastrejaren 77 fills de 36 malalts i es
detectaren 50 portadors asimptomatics (64,9%). El percentatge de portadors
oscil-la entre el 100% i el 0%; 17 pares tengueren el 100% i 8 el 0%.

En el rastreig de 33 fills de 18 portadors es detectaren 16 portadors
asimptomatics (48,4%). El percentatge de portadors igualment oscil. la entre el
100% i el 0%; 6 pares tengueren el 100% i 5 el 0%.
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TAULA 1. Classificacio genealogica , eclat i sexe de 83 portadors

Classificacio

genealogica Edat i limits Mascle Femella

Ascendents 10 (12%) 73,9 ± 9 , 9 (59-87) 8 2

Col laterals 12 (14,5 %) 45,1 ± 15,5 ( 25-76) 9 3

Descendents 61 (73 , 5%) 20,6 ± 12 , 1 (1-56) 28 33

83 (100%) 45 (54 ,2%) 38 (45,8%)

Portadors morts . 4 portadors , mascles i ascendents , varen morir en edats

avancades (1 en la vuitena decada i 3 en la novena ). L'edat mitjana de defuncio

fou 82,5 anys ( limits 76-78).

Grau d'acceptacio del consell genetic . El portadors asimptomatics en edat fertil

foren convocats per donar - los l'adequat consell genetic , pero sols el 90

acudiren a l'entrevista . D'altra part una portadora , a pesar d'haver rebut el

consell, va tenir descendencia.

Prevalence de portadors . Seguien vius 79 portadors . Tenint en compte que la
poblacio de Villa de Mallorca era de 568 . 065 habitants ( Instituto Nacional de

Estadistica 1991 ), la taxa de prevalenca era de 13,7 portadors asimptomatics

per 100 . 000 habitants.

PAF I en portadors. 3 portadors asimptomatics, mascles, iniciaren

posteriorment la malaltia.

Discusstb

En relacio al nostre anterior estudi epidemiologic , que resumia la investigacio

des de 1986 fins septembre de 1991 ( 6), s'ha incrementat el nombre de families

(31 vs . 25), les families sense antecedents familiars ( 18 vs . 14), els familiars (208

vs. 172 ) i els portadors asimptomatics ( 83 vs. 74). El grau d ' acceptacio segueix

parescut ( 63,4(Yo vs . 60%). El percentatge de portadors ha disminuit (39,9% vs.

43%). La proporcio de portadors en els fills de malalts es menor que a l'estudi

anterior ( 64,9%) vs . 71,4%) i en canvi ha augmentat en els fills de portadors

(48,4% vs. 42,8).

La nostra casuistica de familiars consanguinis es la tercera en importancia

a escala internacional , sols superada per la de Costa i Saraiva (2) i la de Tanaka

et al. (12 ); el percentatge de portadors es menor que en la primera d'aquestes

series ( 39,9% vs . 49,6%). El de portadors fills de malalts de la casuistica nostra

supera el de les series internacionals mes importants , com pot comprovar-se

a la Taula 2 (7, 9, 12).
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TAULA 2. Portadors fills de malalts. Comparacio de series
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Saraiva et al. (9) Nakazato et al. (7) Tanaka et al. (12) Munar-Ques et al. (5, 6)

Malalts 12 15 13 36

Fills 40 24 27 77

Portadors 21 (52,5%) 9 (37,5%) 16 (43, 2%) 50 (64,9%)

La investigacio del marcador ha estat de gran interes en tres aspectes que

igualment han estat destacats per tots el grups dedicats a l'estudi de la PAF I.

Els casos aillats en que pogueren rastrejar-se'n els pares, quedaren explicats

at demostrar que un dels progenitors era portador asimptomatic. Ha permes

el diagnostic primerenc del proces en els portadors quan s'iniciaven els

primers simptomes de la malaltia. La deteccio dels portadors ha estat la base

per al consell genetic personalitzat amb que hem contribuit a l'eradicacio de la

malaltia a Mallorca.

Diverses dades suporten la resistencia a la penetracio de la mutacio.

Predomini de casos aillats deguts a l'existencia de portadors asimptomatics en

les generacions precedents (8, 11). 53 portadors asimptomatics (63,8%) en les

decades en que es possible dinici de la PAF I (tercera i seguents), com pot

comprovar-se a la Taula 3 (10). Baixa incidencia de la malaltia en els portadors,

que es molt menor que en una serie portuguesa (2) (3,6% vs. 27%). La malaltia

d'inici tarda, als 70 anys, en un dels 3 portadors malalts (10, 11). L'aparicio de

la PAF I sols en portadors homes posa de manifest una resistencia a la

penetracio de les femelles (11).

Es aconsellable una revisio anual dels portadors majors de 20 anys, degut

al rise -fins ara no quantificat- que puguin patir la malaltia en el futur;

TAULA 3 . 83 portadors . Distribucio d'edats per decades

Ascendents Collaterals Descendents

0-10 - - 10

10-20 - - 20

20-30 - 1 19

30-40 - 5 7

40-50 - 3 3

50-60 1 - 2

60-70 3 2 -

70-80 2 1 -

80-90 4 - -

90-100 - - -

10 12 61
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l'objectiu es controlar la possible aparicio de simptomes inicials i d'aquesta
manera assolir el diagnostic de la PAF I a les primeres fases.
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