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Resumen

La polineurcpatia amiloidética familiar (PAF) o Enfermedad de Corino
Andrade es una amiloidosis muy frecuente aunque poco conocida. Se resu-
men los aspectos epidemiolégicos v clinicos de los pacientes diagnosticados
en Mallorca desde 1976, que constituyen el quinto foco endémico mundial
de la PAF, y se exponen los avances cientificos que permiten controlar per-
fectamente esa temible enfermedad degenerativa: facil diagnéstico de enfer-
mos y portadores asintomaticos, tratamiento etiopatogénico y consejo
genético para lograr la erradicacion. La PAF debe conocerse mejor a causa
de la plurisintomatologia y progresiva incidencia en Espafia, para evitar las
confusiones con otros procesos neurologicos y extraneurolégicos.

Abstract

Familial amyvloidotic polyneuropathy (FAP) or Corino Andrade disease, is
a very frequent amyloidosis but little known. We summarized the
epidemiologic and clinical aspects of the Majorcan patients diagnosed since
1976, which constitute the fifth worldwide endemic focus of this degenerative
discase, and we reported the scientific advances on FAP which are the basis
to control this redoutable degenerative process: easy diagnosis of patients and
asymptomatic carriers, etiopathogenetic treatment and genetic counseling to
reach the eradication. FAP must be better known because of the progressive
incidence in Spain and varied symptomatology, to avoid confusions with
other neurologic or extraneurologic diseases.
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INTRODUCCION

Se trata de una amiloidosis sistémica hereditaria cuya manifes-
tacién predominante es la polineuropatia mixta sensitiva, motora y
autonémica, por lo que se denomina polineuropatia amiloidética fa-
miliar (PAF). Fue descrita por vez primera y de modo magistral por
el neurdlogo portugués Corino Andrade (1) y, debido a la trascen-
dencia de su aportacion, ha recibido su nombre. Es una de las ami-
loidosis sistémicas de mayor incidencia v sin duda la mas frecuen-
te de las hereditarias, y sin embargo sigue siendo poco conocida.

Desde 1978, debido a multiples avances cientificos debidos espe-
cialmente a la Biologia Molecular, los conocimientos sobre la PAF
han aumentado constantemente y nos permiten el perfecto control
de esa temible enfermedad heredodegenerativa porque podemos
diagnosticar con facilidad a los enfermos y portadores asintoma-
ticos, instaurar tratamientos etiopatogénicos y dar el pertinente
consejo genético a los portadores para lograr la erradicacion de la
misma.

DESCRIPCION DE LA PAF

Es nuestra principal linea de investigacién desde 1976 (2), por
lo que hemos recogido una importante casuistica en la isla de Ma-
llorca que constituye el quinto foco endémico mundial de la PAF
sélo superado por el gran contingente de enfermos de Portugal y los
mas reducidos de Japén, Suecia y Brasil. Por ello les ofreceré mi
vision de la misma basado en los pacientes del foco mallorquin.

EPIDEMIOLOGIA

Enfermos. En un periodo de 23 afios hemos identificado 123
enfermos pertenecientes a 48 familias independientes. Sexo. Predo-
minan los varones sobre las hembras (65,1 %) lo mismo que en las
citadas series. Lo atribuimos a una menor resistencia a la penetran-
cia del gen en el sexo masculino. Casos aislados. Los criterios para
diagnosticar un caso aislado son el diagnostico especifico de la en-
fermedad en el paciente y la negatividad de antecedentes familiares
de PAF o proceso compatible con ella. En nuestra serie ascienden
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al 24 %. Edad de inicio. Es una enfermedad de comienzo tardio,
generalmente después de los 20 afios. La edad media en nuestra se-
rie ha sido 47,6 afios que queda intermedia entre la de los pacien-
tes portugueses, japoneses y brasilenios (menor de 36 anos) vy la de
los suecos (mayor de 56 anos). Variante de la TTR. En todos los
casos se encontrd la TTRMet30 que, como se vera, es la mas fre-
cuente. Entre los 5 haplotipos asociados a la misma en nuestra se-
rie s6lo se comprobd el haplotipo I, lo mismo que en los pacientes
portugueses v suecos (3) lo que apova la hipétesis de una anica
mutaciéon desde el inicio («one founder hypothesis»); previamente
nosotros habiamos planteado la posible llegada de la mutacién a
Mallorca desde Portugal debido a las frecuentes relaciones de los
portugueses con la isla desde el siglo xmr (4). Duracion. Diez afios,
que es similar a las series de los paises citados. Portadores asin-
tomaticos. Se investigd el marcador en 250 familiares detectando
94 portadores (38 %).

CLINICA

Manifestaciones clinicas. Nos basamos en la revision de los
datos de 69 pacientes confirmados, estudiados directamente por
nosotros (Tabla I).

El sindrome inicial ha sido variable: sensitivo motor (59 %),
autonémico (38 %), malnutricion (1,4 %) y nefrologico (1,4 %); las
manifestaciones autonémicas han sido digestivas (gastricas o intes-
tinales) e impotencia sexual en el varén. Después y de modo pro-
gresivo han aparecido nuevos sintomas debidos a las diversas afec-
taciones. Como es légico, cada paciente tiene un cuadro clinico
caracteristico, pues la asociacién de sintomas difiere de los demas
(«no hay enfermedades sino enfermos»). Sin embargo, tienen en
comun el sindrome sensitivo motor que es repetitivo o sea similar
en todos ellos, salvo en un caso de inicio autonémico y sélo 4 meses
de evolucion.

Sindrome sensitivo motor. Las manifestaciones sensitivas han sido
al comienzo irritativas (pinchazos, dolores, sensacién de descarga
eléctrica y hormigueos). Después se han solapado manifestaciones
deficitarias de tipo siringomiélico (disminucién de las sensaciones
dolorosas y térmicas) y mas adelante se altera la sensibilidad tactil
y profunda. Se inician en las zonas distales de las extremidades
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Tagra 1

SEMIOLOGIA 69 ENFERMOS CONFIRMADOS. JUNIO 1999

NEUROLOGICA
Neuropatia no autonémica
Sindrome SensSitiVOIMOTOT . ocovr ittt 98,5 %
Neuropatia craneal ... s 60,6 %
Neuropatia autonémica
DHEESTIVAL oo smvismniasass s pasasods doesins Bk s s R s o oo ke ds 84,8 %
UTITIATTA 1ottt s e s e e e e e s e s ssnssbnsreaaeaaeeas 74,2 %
SeXUAL (VATOIL) oottt asr s e e s eesre e e esrannens 88,4 %
Hipotension  OrtoStATICA: i iy bt eses e it 48,5 %
EXTRANEUROLOGICA
Amiloidosis renal
Tnsubiciencia rendlvumssinmmnsanuaimaaansiany 31,8%
Amiloidosis cardiaca
TS OTICIEEIE CArBEATE cummseimsrs s s S amain 3 %
BlogUEO A=V .ottt 16,7 %
Amiloidosis ocular
Depositos MIITEOS wavsimeinnsim i v wins s i aasivas 6,1 %
Amiloidosis ASIrIiCa ......cccooviiviiiii e 1,5 %
MalnutriCION c.ooviiieiiie e r e srr s ees 83,3 %

inferiores (EI) v mas adelante se afectan igualmente las superiores
(ES). Las alteraciones progresan lentamente hacia las regiones proxi-
males y lo mismo sucede en el tronco, llegando a la base del cue-
llo en Jas fases mas avanzadas.

Las manifestaciones motoras generalmente aparecen posterior-
mente y han sido de tipo deficitario en forma de paresia flacida con
atrofia progresiva. También se inician en las partes distales de EI
vy mas adelante se afectan las ES v en ambas la afectacién ascien-
de hacia las raices de los miembros. Las consecuencias sobre las EI
han sido la progresiva dificultad para la marcha: al principio pue-
den andar a solas con progresivo estepaje debido a los pies equi-
nos; después pueden hacerlo con estribos antiequino; posteriormente
precisan apoyo en uno o dos bastones y en las fases mas avanza-
das quedan confinados en una silla de ruedas. En las ES pierden
habilidad y fuerza por lo que en las fases mas avanzadas precisan
ayuda para multiples necesidades. A medida que progresan las al-
teraciones motoras los pies se van reduciendo debido a la atrofia;
por ello en las dreas mas afectadas de Portugal se la conoce como
«doenga dos pezinhos» (enfermedad de los pies pequefios).
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Neuropatia craneal. Hemos comprobado (5) alteraciones de 6
pares craneales (II1, V, VII, IX, X y XII). En mas de la mitad de
los pacientes han coincidido las manifestaciones de dos o mas pa-
res. Los sintomas mas frecuentes han sido anisocoria, fascicula-
ciones linguales, anestesia corneal con o sin queratitis neuroparali-
tica, fasciculaciones y espasmos faciales, paralisis laringea v Sjogren
ocular.

Autondmicas digestivas: Han sido gastricas, intestinales y esofa-
gicas v han coincidido dos de ellas o las tres en bastantes casos. Las
gastricas se deben a ectasia que puede originar pesadez postpran-
dial con lentas digestiones, acompanada en ocasiones de vomitos
alimentarios v ademas vomitos de retencién en ayunas. Las intesti-
nales son las mas frecuentes; al principio suelen presentar estrefii-
miento espastico que después alterna con diarreas y en las dltimas
etapas s6lo diarreas mas o menos frecuentes e intensas que se acom-
panian de encopresis. Las esofagicas, generalmente mas tardias, se
caracterizan por disfagia que puede acompanarse de regurgitacion
y se debe a la progresiva atonia y dilatacion esofagica por desapa-
ricién de las ondas peristélticas primarias y aparicién de las tercia-
rias, ineficaces. ' L

Autondmica urinaria. En las primeras etapas la vejiga neurdge-
na ha originado dificultades miccionales que han ido en aumento
y posteriormente se ha complicado con enuresis nocturna. En las
fases mas avanzadas cuando la vejiga es aténica precisan cateteris-
mo permanente.

Autonomica sexual en el varén. Ha originado impotencia en to-
dos salvo uno y ha sido de rapida implantacién. En mas del 25 %
se ha precedido de eyaculacién retrégrada.

Autondmica circulatoria. Su manifestacién es la hipotensién or-
tostatica, que en algunos de los pacientes se ha acompanado del ti-
pico cuadro clinico mas o menos florido. Hemos comprobado la
acentuacién del mismo después de grandes despefios diarreicos.

La amiloidosis renal ha originado proteinuria progresiva y pos-
teriormente sindrome nefrético y/o insuficiencia renal.

La manifestacion mas destacada de la amiloidosis cardiaca ha
sido la alteracién de la conduccién con bloqueo auriculo-ventricu-
lar (A-V). La amiloidosis ocular se ha caracterizado por depésitos
amiloideos en el vitreo que originaron ambliopia progresiva y al final
amaurosis.

En una paciente con sindrome de estenosis pilérica comproba-
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mos acusada amiloidosis gdstrica que infiltraba la regién antral de
modo masivo y originaba defecto de repleccién con reduccién con-
cénirica de la cavidad (forma pseudotumoral).

Malnutricion. En los pacientes con pérdida de peso en la fase
inicial no se encontré causa aparente. Posteriormente se acentué al
sumarse diarreas profusas, vomitos y la progresiva atrofia muscu-
lar de los estadios avanzados de la neuropatia motora.

Minusvalias. Debido a todas las manifestaciones comentadas los
enfermos han presentado maltiples y progresivas minusvalias. Las
mas llamativas y de gran trascendencia para la valoracién del gra-
do de invalidez fueron las secundarias a la neuropatia motora an-
tes descritas. A ellas se han sumado las secundarias a las neuropa-
tias craneales (alteraciones visuales, deglutorias, fonacién y molestias
oculares del Sjogren, entre otras), las autonémicas v las amiloido-
sis extraneurolégicas (cardiaca, renal, ocular y géstrica).

Complicaciones. Hemos comprobado multiples complicaciones.
Todos han presentado progresiva neurosis de ansiedad y depresion
muy légica dada su progresivo deterioro (alteracién somatopsiqui-
- ca). Entre las demds destacamos tlceras neurotréficas especialmente
en plantas de los pies (mal perforante plantar) y zonas de decubi-
tos (sacrococcigea y trocantéreas), deshidratacién, neumonia por
aspiracion secuela de la alteracién del IX par, infecciones urinarias
recurrentes, osteomielitis secundarias a infeccién de tlceras neuro-
troficas, quemaduras extensas indoloras y orquitis en varones con
cateterismo permanente.

DIAGNOSTICO DIFERENCIAL

La PAF siempre debe tenerse presente en el momento del diag-
néstico diferencial porque es muy facil la confusién con muchas
afecciones neurolégicas y extraneuroldgicas debido a la plurisinto-
matologia comentada. Por otra parte, su incidencia ha aumentado
de modo progresive en Espana desde 1976 \C'.,f))-

Existen ciertas circunstancias que dificultan el diagnéstico de la
PAF, por lo que deben ser conocidas para intentar superarlas. Ante
todo los casos aislados, por lo que el médico no piensa ante ellos en
la posibilidad de un proceso hereditario. Otras veces se debe a que el
enfermo no ha comenzado con el clasico sindrome sensitivo motor y
por ello la PAF es descartada. Otros enfermos dejan de diagnosticar-
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se por tener edades muy avanzadas; en nuestra casuistica tenemos
dos pacientes que iniciaron el proceso en la octava década y dos en
la novena. Otra dificultad mas dificil de superar es la de coinci-
dencia de procesos causantes de polineuropatia (PNP); en nuestra ca-
suistica el mads tipico fue un paciente con PNP alcohélica que no
mejord a pesar de haber dejado el etanol y seguir perfectamente el
tratamiento idéneo, porque estaba iniciando la PAF. La Gltima de las
dificultades se presenta en los pacientes perfectamente orientados por
el clinico por lo gue indica la biopsia pertinente que va repitiendo por
ser sucesivamente negativas; por ello al final descarta la PAF y deja
etiquetado el proceso de PNP de origen desconocido.

AVANCES CIENTIFICOS

Se iniciaron en la década de los 70 v han progresado continua-
mente, por lo que hoy dia se conocen practicamente todos los
aspectos de la PAF (7). Es una de las 5.000 enfermedades heredita-
rias monogénicas y figura en el reducido grupo en que la etiopato-
genia es perfectamente conocida.

ETIOPATOGENIA

Mutacion. La PAF es debida a una mutacién simple o puntual
en uno de los dos alelos del gen de una proteina antes llamada
prealbumina y que ahora se denomina transtirretina por ser trans-
portadora de la tiroxina y el retinol (TTR); dicho gen radica en el
cromosoma 18. Dicho alelo mutado codifica la sintesis de una TTR
andémala mientras que el otro, intacto, codifica la de la TTR nor-
mal con lo que quedd confirmada la heterocigosis sospechada por
Andrade.

Marcador bioguimico. La TTR andmala sintetizada constituye el
marcador bioquimico de la mutacién; se trata de una variante de
la TTR caracterizada por la sustitucién de uno de los aminoacidos
por otro en una de las 4 cadenas de 127 que la forman. Se han des-
crito hasta 60 variantes, siendo la mas frecuente con gran diferen-
cia la TTRMet30, en la que se ha sustituido una valina por metio-
nina; como hemos dicho, es la Gnica encontrada en la casuistica
mallorquina.
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Existen tres fuentes basicas e independientes de la variante. El
higado sintetiza la cantidad més importante (98 %) que es la que
circula por el torrente circulatorio, o sea, la variante sistémica. Otra
fuente son los plexos coroideos que sintetizan alrededor de 1%
quedando la variante restringida al compartimento subaracnoideo
debido a la barrera hemato-encefdlica. La tercera fuente es la reti-
na, cuya variante se limita al compartimento ocular debido a la
barrera hemato-retiniana.

Tanto la mutacién comeo la variante se encuentran en un porcen-
taje de los familiares consanguineos sanos a los que por este moti-
vo se denomina portadores asintomaticos.

Amiloide peculiar. La amiloide de los amiloidosis sistémicas esta
constituida por el componente P inespecifico (10%) y el fibrilar
especifico (90 %). En los enfermos de PAF, dicha variante se depo-
sita en los tejidos constituyendo el componente fibrilar de la ami-
loide (AF, de familiar), que difiere.completamente de la amiloide de
la amiloidosis secundaria o reactiva a diversos procesos (AA), de la
amiloidosis inmunoglobulinica, mal llamada primaria, ligada a dis-
crasias de células plasmaticas (AL), v de la ligada a las hemodiali-
sis cronicas (Abeta2-microglobulina).

METODOS DIAGNOSTICOS

Basados en lo expuesto en el anterior apartado, disponemos de
diversos métodos para detectar a los enfermos y portadores.

Enfermos. Teniendo en cuenta lo dicho respecto a Ja amiloide
peculiar, podemos lograr el diagnéstico inespecifico o especifico
segln se detecte uno u otro componente.

1) Diagnéstico inespecifico de amiloidosis. Podemos detectar la
amiloidosis en las biopsias previa tinciéon con Rojo Ceongo porque
el componente P es hidrocarbonado y tiene, por ello, tincién simi-
lar al almidén. Otro método para detectar el componente P es la ga-
mmagrafia amiloidea (8), previo marcado del componente P sérico
con I'** con la que se logra una cartografia, pues quedan evidencia-
dos los depdsitos de dicha sustancia en el organismo.

2) Diagnéstico especifico de PAF. En los enfermos podemos
lograrlo en las biopsias detectando el componente fibrilar, o sea la
variante de la TTR, con los anticuerpos policlonales frente a la TTR.
Igualmente puede lograrse con la deteccion del marcador bioquimico
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en el suero (y también en el LCR si se practica puncién lumbar), y
la mutaciéon mediante el analisis del ADN.

Portadores. Se detectan mediante la investigaciéon del marcador
bioguimico en el suero y/o la mutacién.

HETEROCIGOTOS Y HOMOCIGOTOS

Desde Andrade se aceptaba la heterocigosis en la PAF, que que-
dé demostrada por lo expuesto en la descripcion de la mutacion. En
1988 (9) se describieron los dos primeros homocigotos con la va-
riante TTRMet30, o sea, con los dos alelos mutados; se debia a que
sus progenitores eran heterocigotos y cada uno les habia transmiti-
do el alelo mutado. Posteriormente se han comprobado otros diez
homocigotos, siendo los dos Gltimos descritos por nosotros.

PATOGENIA DE LOS CASOS AISLADOS

Queds aclarada al comprobar que uno de los progenitores era
portador asintomatico y habia transmitide la mutacién a su hijo vy
légicamente lo mismo habia sucedido en las generaciones preceden-
tes. En algiin caso en que habian fallecido los progenitores hemos
logrado el diagnéstico al comprobar la mutacién en otros ascendien-
tes consanguineos (abuelos o tios del paciente).

HERENCIA AUTOSOMICA DOMINANTE

Basados en los arboles genealdgicos, se aceptaba desde Andrade
que el mecanismo hereditario de la PAF I era autosémico dominante
de heterocigotos suponiendo que habia siempre un progenitor he-
terocigoto vy otro sano. Siguiendo las leyes de la citada herencia en
esos casos, existe el riesgo de transmitir la mutacion al 50 % de los
descendientes que seran portadores asintomaticos.

Teniendo en cuenta lo dicho sobre los homocigotos, es posible
que ambos progenitores sean heterocigotos y entonces el riesgo de
portadores se eleva al 75 % de los 25 % serian homocigotos y 50 %
heterocigotos.

Por ultimo, en el caso de que uno de los progenitores sea ho-
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mocigoto, el riesgo de portadores es del 100 %, pues éste necesaria-
mente transmite un alelo mutado a todos los descendientes.

ATENCION A LOS FAMILIARES

Basados en lo expuesto, es obligado informar a los [amiliares
consanguineos de Ja naturaleza hereditaria de la PAF y, consecuen-
temente, la conveniencia de investigar si son o no portadores me-
diante la investigacién del marcador bioguimico y/o la mutacién. Al
principio se indica a los familiares directos de los pacientes (padres,
hijos mayores de 14 afios v hermanos) v posteriormente a los fami-
liares directos de los portadores detectados.

A los portadores mayores de 18 afios es preceptivo ofrecerles una
entrevista, no siempre aceptaca, para exponerles el riesgo de trans-
misién de la mutacién expuesto en la herencia autosémica dominan-
te v, en consecuencia, darles el consejo genético de no procrear. De
todos modos, se les debe comentar la posibilidad de tener hijos li-
bres de la mutacién mediante la fecundacién «in vitro» previo diag-
nostico preimplantatorio, método que estid a punto de ser utilizado;
se detectan mediante sondas génicas los évulos o espermatozoides
que tienen la mutacién para rechazarlos y utilizar sélo los que no
la tienen.

En dicha entrevista también deben ser informados de la posibi-
lidad —atn no cuantificada— de padecer la PAF en el futuro vy,
como consecuencia, aconsejarles una revisiéon anual para que, en el
caso de iniciarla, pueda lograrse el diagndstico temprano; éste tie-
ne gran trascendencia practica, pues cuanto antes se realice el tra-
tamiento etiopatogénico, o sea, el trasplante hepatico (TXH), mejo-
res son los resultados. En nuestra serie, de 94 portadores sélo el
12 % han enfermado, predominando como siempre los varones so-
bre las hembras (siete v cuatro, respectivamente).

TRATAMIENTO

Terapéuticas descartadas. Los tratamientos propuestos para la
degradacién de la amiloide con el dimetilsulféxido (DMSO) y las
enzimas proteoliticas especialmente brinasa, alfaquimotripsina y
bromelina no han sido eficaces. Igualmente ha sido desechada la
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plasmaféresis cuyo objetivo era la disminucién periédica de los ni-
veles de la TTR sistémica. Posteriormente se planteé la inmunoab-
sorcion extracorporea mediante anticuerpos monoclonales frente a
la TTR, cuyos resultados no han side convincentes (6).

Trasplante hepatico (TXH). Fue propuesto por el grupo sueco
en 1990 basados en que el higado sintetizaba la variante sistémica;
consiste en sustituir el higado del paciente por otro con cddigo ge-
nético diferente, por lo que dejara de sintetizarla. Los resultados bio-
quimicos en los dos primeros pacientes confirmaron la hipétesis de
trabajo porque desaparecio la variante y, ademas, se comprobaron
algunas mejorias clinicas (10).

Informado por el Dr. Holmgren sobre esos TXH, pude coordinar
el primero realizado en Espana en 1991 por el Prof. Parrilla (Uni-
dad de Trasplante Hepatico, H. Virgen de Arrixaca), que resulté ser
el tercero mundial (11). Desde entonces se ha acumulado gran ex-
periencia sobre dicho procedimiento, superando en la actualidad los
300 casos. En los tres «Workshops» Internacionales sobre el TXH
en la PAF (1993, 1995 v 1999) los diferentes grupos de trabajo han
expuesto los datos sobre efectividad, problemas planteados, seleccién
de candidatos y momento mds adecuado para realizarlo, y se ha
concluido que el TXH constituye un método valido para el trata-
miento de la PAF con la variante TTRMet30, insistiendo en que los
resultados son tanto mejores cuanto mas jévenes son los pacientes
v menor es la duracién del proceso. B

Nosotros hemos coordinado en total 30 casos (24 del foco ma-
llorquin), de los cuales 29 fueron TXH simples v 1 combinado con
trasplante renal (TXR), pues la enferma que habia comenzado con
amiloidosis renal ya tenfa insuficiencia renal que requeria hemodia-
lisis. Se han realizado 21 en la citada Unidad, 7 en la H. Bellvitge
(Prof. Jaurrieta) v 2 en la del H. Clinic (Prof. Visa). La tasa de su-
pervivencia es 67 9.

Resumiré los resultados de los 24 pacientes mallorquines que he
podido controlar directamente. Las manifestaciones que han mejora-
do con mayor rapidez han sido la malnutricién, hipotensién ortosta-
tica, vejiga neurdgena, polineuropatia motora y neuropatia del IX par
craneal; las mas rebeldes han sido la impotencia sexual en el varén, las
demas neuropatias craneales y las diarreas con encopresis. En los
pacientes con insuficiencia renal aconsejamos el TXR simultdneo vy no
el posterior; en nuestro Unico caso hemos comprobado, junto con la
sclucién de la insuficiencia renal, que la mejoria del sindrome sensi-
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tivo motor ha sido mucho mas rapida que en los pacientes con TXH
simple. Los depdsitos amiloideos cardiacos no se han modificado v,
como consecuencia de la degeneracién celular secundaria, se han pre-
sentado alteraciones de la conducciéon con bloqueo A-V en 5 pacien-
tes (21 9%). Hemos descrito el primer caso de depésitos vitreos apare-
cidos a los dos afos del TXH (12), lo que no es de extranar teniendo
en cuenta la independencia de la fuente retiniana. Es obligado infor-
mar a los candidatos al trasplante de dichos resultadoes, haciendo hin-
capié en las alteraciones cardiacas y la amiloidosis ocular postTXH.

NUEVAS PERSPECTIVAS TERAPEUTICAS

Los constantes avances en el conocimiento de la PAF han per-
mitido planear nuevas lineas terapéuticas de las que comentaremos
las dos mas atractivas: la primera destinada a los pacientes y la
segunda d los portadores asintomaticos.

Disminucién del componente P de la amiloide. Se ha com-
probado que los depédsitos de amiloide se degradan si se reduce el
componente P inespeciftico, puesto que acttia como protector del
fibrilar. Basado en este hecho (13), se ha ideado un tratamiento para
disminuir el aporte del componente P sérico, que es su precursor,
y, como consecuencia, reducir el citade componente P protector.
Atin no se han publicado los resultados de la experimentacién cli-
nica con el producto, denominado sustancia R, que en principio serd
comercializado por Hoffmann-La Roche de Basilea.

Terapia génica. El conocimiento de las bases moleculares de las
enfermedades ha dado origen a la llamada patologia molecular (14).
La PAF es un tipico ejemplo de esa patologia porque la mutacién
descrita se debe a una alteracién de un triplete de nucledtidos (co-
dén) que codifica la sintesis de un aminoacido de la TTR, distinto
del original, v por ello se origina la variante de la TTR.

Como consecuencia de esos conocimientos se ha desarrollado
una nueva estrategia para el tratamiento de la patologia molecular
conocida como terapia génica, cuyo objetivo es la transferencia de
genes a las células somaticas utilizando generalmente como vecto-
res a los adenovirus. En unos casos puede ser transferido el ADN
que codifica la proteina normal y en otros un ADN que bloquea la
expresion de la mutacién (silenciacién del gen) mediante la «anti-
sense technology».
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Hasta ahora no se ha aplicado en la PAF, pero dado que la va-
riante de la TTR sistémica estd sintetizada por el higado y haber
comprobado la posibilidad de infeccién de los hepatocitos por los
vectores adenoviricos, es légico aventurar que éstas seran las célu-
las diana utilizadas para la terapia génica.

TRASPLANTE HEPATICO DOMINO (DTXH) O SECUENCIAL

Es un método que propusimos en 1993 junto con el Prof. Pas-
cual Parrilla en el lst International Workshop sobre TXH en la PAF
(Estocolmo), debido a la progresiva escasez de donantes (2). Con-
siste en utilizar el higado de un paciente de PAF para otro enfer-
mo mayor de 50 afnos con un proceso hepatico gravisimo, general-
mente neoplasico, y por tanto muy limitada expectativa de vida. Se
basa en que el higado de los pacientes de PAF es completamente
normal desde el punto de vista morfolégico vy funcional, salvo la
sintesis de la variante sistémica de la TTR que tedricamente podria
originar la PAF al cabo de un periodo en principio mayor de 8-10
afios. Con ello se proporciona un higado valido a unos pacientes
que, debido a su proceso, posiblemente habrian fallecido antes de
llegarles el turno de la lista de espera.

En 1995 se practicéd el primero (15) y desde entonces se han
comunicado mas de 45 DTXH con resultados muy alentadores; en
una ocasion se hizo un doble DTXH por haber dividido el higado
del enfermo de PAF (split). En esos pacientes, como es logico, se
detecta la variante sistémica de la TTR, pero en ninguno se ha ini-
ciado la PAF. En Espana, durante este ano, se han realizado los tres
primeros en la Unidad de TXH de Bellvitge utilizando el higado de
sendos pacientes de nuestra casuistica; los receptores tenian cdncer
hepatico localizado.

Por tratarse de un procedimiento reciente, deben controlarse a
largo plazo un mayor nimero de casos de DTXH para valorar su
efectividad y los problemas que puedan plantearse.
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INTERVENCION DEL PROF. DOMINGUEZ CARMONA

He escuchado con enorme interés la conferencia del Dr. Munar,
que ha constituido un ejemplo de exposicion digno de un buen
Tratado de Patologia Médica v de una investigacion rigurosa sobre
esta interesante enfermedad. Unas rapidas puntualizaciones. En
primer término, recordar que el diagnéstico preimplantacion del
huevo s6lo se realiza si se piensa destruirlo, es decir, matarlo si
contiene los genes andémalos. En segundo lugar, preguntarle si hay
alguna diferencia en clinica y sobre todo en la latencia de presen-
tacién de los sintomas entre los homo y heterocigotos, es decir la
participacién de la dosis génica, v finalmente si se conoce algin fac-
tor externo a las células que determine o favorezea la expresion de
los genes.

CONTESTACION DEL DR. MUNAR-QUES

Ante todo agradezco sus alectuosas palabras, asi como los co-
mentarios que paso a puntualizar.

1. El diagnéstico preimplantatorio se realiza en los espermato-
zoides u 6vulos de los portadores asintomaéticos para comprobar los
que tienen la mutacién. El objetivo es utilizar para la fecundacién
«in vitro» Gnicamente los que no la tienen, y de este modo asegu-
rar que los hijos no seran portadores asintomaticos.

2. A pesar de que los enfermos heterocigotos sélo tienen un ale-
lo mutado y los homocigotos los dos (doble carga génica), no se han
comprobado diferencias en la edad de inicio y el cuadro clinico en-
tre ambos. Por otra parte se ha publicado un homocigoto hembra que
a los 62 anos de edad seguia siendo portador asintomatico.

3. Desgraciadamente, no conocemos aiin los factores que deter-
minan o favorecen la expresién de la mutacién. En consecuencia,
no podemos prevenirla, es decir, evitar la conversiéon del portador
asintomatico en enfermo.

PALABRAS FINALES DEL PRESIDENTE

Es muy tarde, pero permitanme que consuma un minuto para
felicitar muy efusivamente al profesor Alonso-Fernandez por la ex-
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celente conferencia filoséfica, sociolégica y médica que ha dado en
relacién con el racismo, con la xenofobia y las luchas étnicas. Ha
sido una delicia escucharla, porque esta cargada de documentos y
de datos que mas ¢ menos se conocen, pero que él ha subrayado
de una manera brillante.

A uno le entran ganas de pensar que la responsabilidad no es sélo
del que es un racista fanatico, o un racista narciso, simplemente; no
son delitos personales de los propios xendfobos. Hay que pensar que
la sociedad también nos ensefia desde pequefios a ser racistas: eres el
mas guapo, eres el mas brillante, eres el mejor, este colegio es mejor
que los otros, nosotros los espaiioles somos distintos a los demas...
Los impulsos deportivos, los impulsos politicos, no digamos nada de
los impulsos nacionalistas, etc., crean un caldo de cultivo en la juven-
tud desde el principio, para que uno se sienta muy poderoso y muy
fuerte con su raza. Nada de particular tiene que después haya abusos
de esta situacion, que los psiquiatras conocéis muy bien. Y lo mismo
lo otro: porque aqui se ensefia también a la gente a perseguir a los
malos, a perseguir a los que no son de aqui, a los del Barca o a los
del Madrid, etc., etc.; se impulsa a persecuciones sociales continuas,
a crear fobias que se van enraizando y después se pegan a la puerta
de un estadio o de cualquier sitio, y cuando los problemas trascien-
den a la esfera politica o a la esfera militar tienen consecuencias muy
graves, muy dramaticas.

Por lo que concierne a la conferencia del profesor Munar-Qués,
a mi me ha encantado. Ha presentado la enfermedad de Corino
Andrade de una manera tan espléndida, tan puntual, tan detallada
y tan correcta que todos los que no sabiamos muchas cosas de las
polineuropatias amiloidéticas hemos tenido ocasién de aprenderlas
en una exposicion brillante, sisteméatica y con la aportacién perso-
nal de una casuistica muy notable.

Yo le felicito por todo ello v hago extensiva la felicitacion a
nuestro comun amigo, el Dr. Parrilla, que ha colaborado en la gé-
nesis de este documento tan grafico vy tan excelente.

Con esto queda subrayado que la sesién ha tenido un nivel muy
alto por parte de los dos: dos temas muy diferentes, uno muy pre-
ciso, otro muy sociolégico, muy amplio, muy abstracto; pero los dos
han tenido el nivel que habitualmente tienen las cosas de esta Casa,
cuando salen tan bien.

Reitero la felicitaciéon a Moreno Gonzalez en nombre de todos y
levantamos la sesién.





