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1. PLANTEAMIENTO



1.1. MOTIVACION

Durante mis afios de Licenciatura no recuerdo haber recibido informacion
sobre la Polineuropatia amiloidética familiar ( PAF). Estudié la amiloidosis en el
capitulo correspondiente aunque sin profundizar en el tema.

En el aflo 2002, durante mi tercer afio de adjunta en el Servicio de Medicina
Interna del Hospital Universitario Son Dureta de Palma de Mallorca, vivi
intensamente mi primer caso. Después de un laborioso estudio pude
diagnosticar la enfermedad a una paciente de 25 afos con cuadro clinico
polimorfo de tres afios de evolucion. A proposito del mismo, revisé las primeras
publicaciones sobre la PAF y actualicé mis conocimientos en Genética Clinica.

En el afio 2003 asisti a una conferencia sobre la PAF del Dr. Munar-Qués
“personalidad de referencia internacional sobre la enfermedad” segun la Prof.
Maria M.J. Saraiva, que incrementdé aun mas mi interés por la misma. Por ello
inicié mi colaboracion con el Grupo de Estudio de la PAF en Mallorca dirigido
por él, aportando los datos de los enfermos atendidos y de sus familiares. A
partir de entonces profundicé en el estudio bibliografico y revisé los casos de
PAF atendidos anteriormente en el Hospital Son Dureta.

Debido a mi progresivo interés por la enfermedad, a principios de 2006 me
dirigi al Dr. Munar-Qués para plantearle la posibilidad de preparar un trabajo de
investigacion sobre la PAF como tema de mi Tesis doctoral bajo su direccion.
Este aceptd encantado la direccion del trabajo y consideré que el tema podria
ser la investigacion molecular aplicada en las familias con PAF porque a pesar
de los constantes avances en la misma y su gran interés para ese colectivo, en
nuestro pais se le presta poca atencion tanto a nivel de la Asistencia Primaria,
Secundaria y Terciaria no llevandose a cabo el consejo genético integral que
permite detectar los portadores asintomaticos, darles informaciones de gran
trascendencia y conocer su epidemiologia. Ademas, aunque se han publicado
excelentes aportaciones sobre la investigacion molecular , apenas se han
dedicado al consejo genético, salvo en el aspecto preventivo y a los portadores
asintomaticos.

Para comenzar el trabajo puso a mi disposicion su amplia casuistica de los
familiares de los pacientes del foco balear, recogida por el citado Grupo de
Estudio desde que en 1986 se inici0 la investigacion molecular, en la que

figuraban mis aportaciones desde 2003. Ademas me ofrecié su importantisimo



fondo bibliografico sobre la PAF, incluyendo algunos trabajos de revision

inéditos de gran interés.

1.2. TIPO DE TRABAJO

Se trata de un estudio descriptivo de los familiares consanguineos
asintomaticos del foco balear de Polineuropatia amiloidética familiar (PAF),
detectados por el citado Grupo de Estudio desde el comienzo de 1986 hasta el
31-12-2006, siguiendo un protocolo de actuacion similar en cada familia,
realizado atendiendo a las directrices éticas de la Declaracion de Helsinki.
Dicho protocolo es el citado consejo genético integral, constantemente
actualizado con las sucesivas aportaciones de la investigacion molecular
aplicada.

Existian tres estudios de la investigacion molecular en ese foco, entonces
llamado foco mallorquin. En 1989 Munar-Bernat, en su Tesis doctoral (1), habia
analizado la investigacion del marcador bioquimico de la mutaciéon TTRMet30.
Destacé su trascendencia para el diagnostico especifico de los pacientes y la
deteccion de los portadores asintomaticos después del estudio epidemiolégico
de 20 pacientes y 99 familiares consanguineos (de los que el 46% fueron
portadores) y ademas expuso la conducta a seguir frente a los estos ultimos.
Posteriormente se realizaron dos estudios restringidos a los familiares
consanguineos, presentados en sendos Congresos (2,3), donde se analizé la

epidemiologia global de los portadores asintométicos y la citada conducta.

1.3. PLANIFICACION

Debido a lo expuesto consideramos que el titulo idéneo para la Tesis seria
Investigacion molecular aplicada en las familias co n Polineuropatia
amiloidotica familiar ( Enfermedad de Andrade) del foco balear.

Se disefid la division del trabajo en los seis capitulos clasicos de toda Tesis
doctoral: introducciéon, material y métodos, resultados, discusion, conclusiones
y bibliografia. Se acordo incluir los siguientes items en dichos capitulos:

= Introduccién. ldentificacién de la PAF y su repercusiéon internacional.
Consejo genético integral antes y después de la investigacion molecular
aplicada. PAF en las Islas Baleares incluyendo el foco endémico balear

y el Grupo de Estudio de la PAF. Trascendencia de la PAF en Espafa.



Etiopatogenia de la PAF aclarada mediante la investigacion molecular
(gendémica y protedmica) y los posteriores avances de la investigacion
molecular aplicada.

= Material y métodos. Sujetos estudiados a través de las historias clinicas

de los probandos y los progenitores enfermos o portadores de las
diferentes familias y las de los portadores investigados de cada una.
Metodologia mediante el consejo genético integral sistematizado:
conocimiento de la mutacion del paciente, entrevista con él para recoger
los datos sobre la familia, elaboracion del arbol genealdgico, seleccion
de candidatos para la investigacion, tipo de investigacion molecular
realizada, comunicacion de resultados, informaciones a los portadores
sobre los riesgos que su condicion conlleva para ellos, sus
descendientes y la Comunidad junto con la conducta ante los mismos y
las alentadoras perspectivas terapéuticas, farmacoldgicas y génicas.

» Resultados. Epidemiologia de los portadores con todas sus
caracteristicas. Importantes consecuencias de las informaciones
recibidas por los mismos.

= Discusion. Problemas cientificos y criticos planteados.

= Conclusiones. Resumen de los datos mas destacados del trabajo de

investigacion.

= Bibliografia. Publicaciones seleccionadas.

1.4. OBJETIVOS

1) Actualizar los conocimientos sobre la PAF y la investigacion
molecular aplicada.

2) Sistematizar el protocolo de actuacion, o sea, las sucesivas etapas
del consejo genético integral, constantemente actualizado, ante
cada paciente y sus familiares consanguineos.

3) Conocer la epidemiologia global de los portadores asintomaticos del
foco balear, o0 sea, sus caracteristicas generales y las
consecuencias de las informaciones recibidas sobre los riesgos que

su condicién conlleva y la conducta frente a los mismos.



4) Comparar los resultados con los obtenidos en las escasas
publicaciones dedicadas a ese colectivo en los focos endémicos
mundiales mas importantes.

5) Discutir diversos problemas cientificos y criticos que se han
planteado.

6) Hacer hincapié en los logros y alentadoras perspectivas para el

futuro de los portadores asintomaticos.



2. INTRODUCCION



Antes de entrar en materia y para conocer los fundamentos de mi trabajo,
considero obligado exponer una revision de los conocimientos sobre la PAF o
Enfermedad de Andrade desde su descubrimiento hasta la actualidad.

2.1. IDENTIFICACION DE LA POLINEUROPATIA AMILOIDOTI CA FAMILIAR
(PAF) Y SU REPERCUSION INTERNACIONAL

En diversos municipios del norte de Portugal y en especial en la localidad
pesquera de Povoa de Varzim, era muy frecuente desde muchas generaciones,
una enfermedad generalmente familiar conocida como doenca dos pézinhos
(enfermedad de los pies pequefios), porque se reducian a medida que
progresaba la enfermedad.

En 1939 el neurdlogo portugués Corino Andrade, atendié a una paciente de
dicha localidad y comprob6 un cuadro clinico completamente desconocido para
él a pesar de su sélida formacion, por lo que sospechd que se trataba de una
nueva enfermedad. Por ello inicié un laborioso estudio de 74 enfermos de dicha
zona, cuyos resultados publicé en 1952 (4) describiendo de modo magistral esa
entidad nosolégica como wuna amiloidosis sistémica hereditaria cuya
manifestacion predominante era la afectacion del sistema nervioso periférico
sensitivo, motor y autonémico. Demostré la existencia de amiloide en diversos
organos Yy tejidos previa tincion con Rojo Congo y examen con luz polarizada. A
través de los arboles genealogicos sospechd el mecanismo hereditario
autosémico dominante de heterocigotos comprobando el 70% de casos con
antecedentes familiares y 30% de casos aislados. El comienzo era tardio, a
partir de los 20 afos, no tenia tratamiento y su evolucion era fatal con
supervivencia media de 10 afos. Debido a esas caracteristicas recibio el
nombre de Polineuropatia amiloidética familiar (PAF) y por la trascendencia
cientifica de la aportacion, el epdnimo de Enfermedad de Andrade.

A partir de dicha descripcion se diagnosticaron pacientes en diversos paises
destacando los de Brasil (5,6,7), Japon (8), Suecia (9) y el aumento de la
casuistica portuguesa (10). Posteriormente se describieron en otros paises
entre ellos Espafia, destacando las publicaciones de Munar-Qués quien
describio el foco endémico mallorquin de la PAF (11,12).



2.2. CONSEJO GENETICO INTEGRAL

En Genética Clinica, se denomina consejo genético (13,14,15,16,17,18) al
conjunto de entrevistas de los clinicos con los miembros de las familias
afectadas por una enfermedad genética, enfermos y familiares consanguineos.
Su objetivo es recoger los datos de eéstos, explicarles el mecanismo
etiopatogénico y proporcionarles informaciones que son del maximo interés
respecto al diagnéstico, prondstico, tratamiento y para los familiares
consanguineos sobre los riesgos que conlleva su condicién junto con la
conducta frente a los mismos, todo ello expuesto de modo asequible a la
cultura de los interesados.

Debe hacerse hincapié en que el consejo genético, en muchas ocasiones
s6lo se ha restringido al tipo de herencia y los riesgos de la transmision de la
mutacion a sus descendientes; ese tipo de consejo es soOlo una parte del
consejo genético denominado integral o global por Munar-Qués, que el Grupo
de Estudio de la PAF ha protocolizado desde su creacion, para la investigacion
de los familiares consanguineos de los enfermos con PAF.

En este consejo genético se han producido extraordinarios cambios a partir
de la investigacion molecular aplicada.

2.2.1. Antes de la investigacion molecular aplicada

En la PAF una vez conocida su naturaleza hereditaria, era preceptivo
informar a los pacientes de la progresion constante de la sintomatologia y la
ausencia de tratamiento curativo pudiendo solo indicar terapéutica sintomatica.
La alteracién psicolégica subsiguiente era extraordinariamente profunda y en
alguna ocasion se llego a la autdlisis.

En cuanto a los familiares consanguineos debian ser informados del riesgo
de padecer la enfermedad en el futuro y la posibilidad de transmitir la mutacién
al 50% de sus descendientes en cada gestacion. Por este motivo los familiares
guedaban angustiados y deprimidos porque si aparecia la enfermedad, no
tenia remedio y por otra parte no podian saber si sus hijos eran o0 no
portadores. La conducta del médico se restringia a aconsejarles la no
procreacién si querian evitar el riesgo de transmision, lo que suponia una
frustracion familiar muy importante y por ello, mucho enfermos seguian

teniendo descendencia.



La situacion era aun peor en los pacientes que seguian con la PAF sin
diagnosticar, por lo que no se conocia la naturaleza hereditaria del proceso y
CcOmo consecuencia, no se prestaba atencion alguna a sus familiares.

2.2.2. A partir de la investigacion molecular aplic  ada

Afortunadamente y como se vera mas adelante, su situaciéon ha cambiado
radicalmente desde que disponemos de la investigacion molecular (genémica y
protedbmica). En los enfermos, se ha logrado el diagnostico especifico y
temprano, el tratamiento etiopatogénico y constantemente se comunican
alentadoras terapéuticas farmacolégicas y génicas.

Por otra parte pueden detectarse los portadores asintomaticos y aconsejarles
debidamente respecto a los riesgos que su condicion conlleva para ellos, sus
descendientes, la comunidad y también el modo de actuar frente a los mismos.

Para la eficiencia de ese consejo genético, es preceptiva la constante
actualizacion de conocimientos sobre la investigacibn molecular aplicada,
epidemiologia y clinica de la PAF porque como consecuencia de sus continuos
avances se va modificando e incrementando progresivamente la informaciéon a
proporcionar a ambos colectivos respecto a la etiopatogenia, prondstico,
prevencion, diagndstico temprano, tratamiento, perspectivas terapéuticas, etc.

Por otra parte, el informador debe tener amplios conocimientos de psicologia
y psicosomatica, mucho tacto y paciencia, para ayudar debidamente a los
enfermos y portadores en su situacion animica frente a los multiples problemas
derivados de su condicion: personales, familiares, laborales y de modo especial
a los pacientes en los que debido a la edad de comienzo de la PAF ya no es

posible el tratamiento etiopatogeénico.

2.3. LAPAF EN LAS ISLAS BALEARES
2.3.1. El foco endémico balear de la PAF

En Mallorca se ha comprobado una importante casuistica de PAF desde el
afio 1976 en que Munar-Qués diagnostico el primer caso de modo prospectivo.
Sin embargo, dicho autor pudo demostrar mediante investigacion retrospectiva,
el primer paciente con PAF que habia sido estudiado por él en 1952 y
diagnosticado de siringomielia lumbosacra familiar (11,12).

Debido al progresivo aumento de pacientes diagnosticados en la isla, la serie

fue denominada foco mallorquin (19). Posteriormente a raiz de haberse



sumado tres familias de la isla de Menorca, el nombre adecuado es foco balear
(20). En la actualidad es el quinto foco endémico mas destacado en el mapa
epidemiologico mundial de la PAF sélo superado por el extraordinario
contingente de Portugal y los mas reducidos de Japén, Suecia y Brasil (21).
2.3.2. Grupo de Estudio de la PAF en Mallorca

En 1987 el Dr Munar-Qués, invitado por el profesor Andrade, participd en
unas Jornadas de Trabajo sobre la PAF en Oporto. Este le aconsejo la creacion
de un Grupo de Estudio parecido a su “Centro de Estudos de Paramiloidose”,
que con el tiempo podria convertirse en referente para la investigacion de la
PAF en Espaiia.

Por este motivo el mismo afio fundé dicho grupo con su habitual colaborador,
el inmunogenetista Dr. Viader-Farré y diversos médicos e investigadores
basicos interesados en la PAF. Sus objetivos fueron la coordinacion de las
actividades asistenciales e investigadoras con los médicos y la progresiva
implantacion de las técnicas de biologia molecular en la PAF (protedmica vy
genomica) que habian comenzado en el afio anterior para la investigacion de la
mutacion y su marcador bioquimico, debido a la colaboracion de los Drs. Pedro
P. Costa y Maria JM Saraiva, referentes mundiales de la PAF.

El Grupo ha sido pionero en Espafia de la investigacion molecular de la PAF,
que permite el diagnostico especifico de enfermos y la deteccién de los
portadores asintomaticos. Conocedores de esas posibilidades, médicos del
sector publico y privado de las Islas Baleares y once comunidades autbnomas
peninsulares han remitido pacientes para su estudio, muestras de pacientes y
familiares para la investigacion molecular y recabado informacién sobre la
Medicina preventiva, curativa y paliativa. Por estos motivos el Grupo se ha
convertido en el Centro de referencia que auguraba el profesor Andrade y
figura en el registro de Centros de Estudios Genéticos para Enfermedades
Hereditarias de la Asociacion Espafiola de Genética Humana, siendo el unico
dedicado exclusivamente a la PAF.

Sus multiples actividades (22) se incrementan anualmente y demuestran que
esta llevando a cabo una eficiente labor para los enfermos y sus familiares
consanguineos ademas de destacadas aportaciones cientificas nacionales e

internacionales.
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2.4. TRASCENDENCIA DE LA PAF EN ESPANA

Aunque esa entidad nosolégica esté incluida entre las Enfermedades Raras
(23), por ser su prevalencia menor de cinco enfermos por diez mil personas en
las diversas comunidades autonomas, interesa mucho al clinico porque es una
enfermedad emergente en nuestro pais, aumenta progresivamente el nimero
de enfermos diagnosticados, especialmente desde las primeras publicaciones
con los avances diagnosticos basados en la investigacion molecular (11,12).

Antes de 1988 solo se habian diagnosticado 14 enfermos pero a partir de
entonces el nimero de pacientes ha superado los 350 (unos publicados y otros
inéditos) encabezados por los del foco endémico balear que en la actualidad
ascienden a 159 y 74 procedentes de once comunidades autbnomas
peninsulares estudiadas por dicho Grupo de Estudio. Como consecuencia las
contribuciones nacionales e internacionales de los autores espafioles tanto en
revistas como en los congresos dedicados a la PAF y al trasplante hepatico
(TXH) en la misma, han aumentado significativamente y por otra parte se han
presentado las primeras tres Tesis Doctorales sobre la enfermedad (1,24,25).

Ademas, a pesar de las citadas informaciones, es poco conocida y por ser
plurisintomatica se confunde con procesos neuroldgicos y extraneuroldgicos
por lo que unos pacientes quedan sin diagnosticar y otros se diagnostican en
estadios muy avanzados en los que ya no es posible indicar el tratamiento
etiopatogénico con el trasplante hepatico. Obviamente en los primeros casos,
por no sospecharse la naturaleza hereditaria, no se presta atencion a los
familiares consanguineos. En los casos diagnosticados, a pesar de su
naturaleza hereditaria, en muchas ocasiones tampoco se les presta la
adecuada atencion.

La PAF constituye un problema de salud publica para las comunidades
autonomas afectadas, tanto en los enfermos no trasplantados como en los
trasplantados, por lo que merece la maxima atencion de las autoridades
sanitarias. En los que no pueden ser trasplantados, se acentla, debido a la
evolucion progresiva y subsiguiente aparicion de multiples discapacidades,
minusvalias 'y complicaciones que originan acusados problemas
socioeconémicos y elevados costes sanitarios y de Seguridad Social.

En los trasplantados, sigue siendo un problema sanitario debido al coste del

trasplante, tratamiento con farmacos inmunosupresores de por vida, revisiones
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periodicas, posibles problemas del injerto que en ocasiones requieren
retrasplante y sobre todo la posible aparicion de amiloidosis ocular y
amiloidosis senil sistémica (ASS), a ello debe sumarse el cuidado de las
discapacidades y minusvalias residuales de la PAF en los pacientes
trasplantados en estadios avanzados (26).

Por otra parte contribuye al problema de salud publica, el ser una enfermedad
heredodegenerativa de mecanismo autosémico dominante con un namero de
portadores que oscila entre el 50% y el 100% con los consiguientes riesgos

para ellos, sus descendientes y la Comunidad.

2.5. ETIOPATOGENIA DE LA PAF Y SUS APLICACIONES PRA CTICAS:
INVESTIGACION MOLECULAR APLICADA

Desde su identificacibn seguia sin conocerse el origen de la PAF.
Afortunadamente entre 1978 y 1984 la investigaciéon molecular (protedmica y
gendmica) dejé aclarada la etiopatogenia de la PAF al describir primero la
amiloide peculiar (27), posteriormente el marcador bioguimico de la mutacién
(28,29) y finalmente la mutacion (30,31,32). Como consecuencia, desde
entonces pudo lograrse el diagndstico especifico de los pacientes y la
deteccién de los portadores asintomaticos.

Las investigaciones complementarias de la Fisica, Bioquimica e Inmunologia
incrementaron los datos sobre los tres componentes citados que resumimos a
continuacion.

2.5.1. Mutacién

La PAF es debida a una mutacion simple o puntual en el codén de uno o los
dos alelos del gen de una proteina denominada transtirretina (TTR)
transportadora de la tiroxina y el retinol. Dicho gen radica en el cromosoma 18,
si se afecta a un alelo sera heterocigoto y homocigoto si afecta a los dos.

Como consecuencia, la PAF quedo etiquetada como enfermedad
monogeénica que figura entre las mas de 5.000 conocidas y el reducido grupo
de las que tienen aclarada etiopatogenia.

En las citadas descripciones, la mutacion codificaba la sintesis de una TTR
anormal en la que se habia sustituido una valina por metionina en posicién 30
cuya sigla era TTRMet30, que en la moderna terminologia ha pasado a

TTRVal30Met. Posteriormente, debido a los progresos en gendmica, ha
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aumentado de modo exponencial el nimero de mutaciones amiloidogénicas
todas localizadas en los exones 2, 3 y 4 habiéndose identificado hasta la fecha
mas de ochenta (33) de las que la primera antes citada es con gran diferencia
la mas frecuente (34).

Ademas, junto con ese grupo se han descrito otras mutaciones de la TTR no
amiloidogénicas: Gly6Ser, His90Asn, Prol02Arg, Argl04His, Alal09Thr y
Alal19Met (34). Por otra parte se ha comprobado que en los casos de dos
heterocigotos compuestos, uno con las variantes Val30Met y Arg1l04His y el
otro Val30Met y Alal19Met, las variantes no amiloidogénicas tienen un efecto
protector evitando o disminuyendo la expresion del gen de la variante Val30Met
(35).

2.5.2. Marcador bioquimico

La TTR normal o nativa es un tetramero constituido por cuatro monémeros de
127 aminoacidos. La TTR andmala sintetizada o variante de la TTR, constituye
el marcador bioquimico de la mutacion (28,29) que como se ha comentado
previamente, se caracteriza por la sustitucion de uno de los aminoacidos por
otro en una de las cuatro cadenas de 127 que la forman.

Como consecuencia del progresivo aumento de las mutaciones han
aparecido sus respectivos marcadores bioguimicos que son las nuevas
variantes. Debe sefialarse que se han descrito dos familias con la variante
TTRAVall22 en la que no se sigue la regla antes citada, produciéndose aqui la
deleccion del aminoéacido Vall22 y por tanto dicha variante cuenta solo con 126
aminoacidos (36).

Existen tres fuentes basicas e independientes de la variante. El higado
sintetiza la cantidad mas importante (98%) que circula por el torrente
sanguineo, o sea la variante sistémica. Otra fuente son los plexos coroideos
que sintetizan alrededor del 1%, esta variante queda restringida al
compartimento subaracnoideo debido a la barrera hemato-encefélica. La
tercera fuente es la retina, cuya variante se limita al compartimento ocular por
la existencia de la barrera hemato-retiniana (37).

Tanto la mutacibn como la variante se encuentran en la sangre de los
enfermos y en un porcentaje de los familiares consanguineos sanos que por

este motivo se denominan portadores asintomaticos (29).
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2.5.3. Amiloide peculiar

En los enfermos, la variante de la TTR que circula por el torrente sanguineo
se deposita en los espacios intercelulares de érganos o tejidos para formar la
amiloide tipica de la PAF.

La amiloide de las amiloidosis sistémicas esta constituida por el componente
P inespecifico (10%) comun a los cuatro tipos conocidos y el componente
proteico fibrilar (90%) que es especifico para cada uno de ellos. El componente
fibrilar esta formado por fibrillas lineales, no ramificadas, que forman laminas
torsionadas betaplegadas por lo que se incluyen dentro de las betafibrilosis
(38).

En los enfermos con PAF (27), la variante TTR depositada en los érganos o
tejidos constituye el componente fibrilar de la amiloide ( AF de familiar o AH de
hereditaria) y difiere completamente de la amiloide de la amiloidosis secundaria
o reactiva a diversos procesos (AA), de la amiloidosis inmunoglobulinica (39)
mal llamada primaria, ligada a discrasias de células plasmaticas (AL) y de la
relacionada con la hemodialisis crénica (Abeta2microglobulina).

Debido a que el componente P es una glucoproteina, esa fraccion
hidrocarbonada explica la tincién similar al almidon en los cuatro tipos descritos
y por tanto que el diagndstico de amiloide previa tincion por Rojo Congo sea
inespecifico. Para solucionar este problema los inmundlogos han creado el
estudio histoinmunoquimico por medio de anticuerpos frente a los respectivos
componentes fibrilares de esas amiloidosis por lo que en la amiloide detectada
por el Rojo Congo es posible el diagnéstico especifico del tipo de amiloide: AF,
AL, AA o Abeta2microglobulina (40,41).

2.6. POSTERIORES AVANCES EN LA INVESTIGACION MOLECU LAR
APLICADA

Basados en los datos expuestos se han realizado multiples aportaciones por
grupos de investigacion multidisciplinares que han enriquecido el conocimiento
de la PAF y han proporcionado importantes herramientas de gran
trascendencia para los enfermos y portadores asintomaticos.
2.6.1. Amiloidogénesis

Se han hecho importantes aportaciones sobre la misma de gran utilidad para

fundamentar la terapéutica de la PAF.
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Se lanz6 la hipétesis de que las proteinas amiloidogénicas, tienen la
posibilidad de experimentar un cambio conformacional que origina un
intermediario amiloidogénico capaz de convertirse en amiloide. Posteriormente
se demostrd en estudios in vitro que una vez sufrido el cambio conformacional
de la proteina amiloidogénica, la progresiva disociacion de ésta era un requisito
indispensable para la formacién de amiloide pasando el tetramero primero a
dos dimeros y al final a cuatro mondémeros que originaban las fibrillas de la
misma (42).

Ademas se ha proporcionado una valiosa aportacion complementaria de un
estudio también in vitro sobre los monémeros resultantes de la disociacion, que
sufren una polimerizacion originando al principio monémeros no fibrilares que
después pasan a protofilamentos y al final se convierten en fibrillas inmaduras
que probablemente son las precursoras de las que se encuentran en las
fibrillas rigidas, maduras y mas largas, tipicas de la amiloide de los modelos in
Vivo (43).

Por otra parte, se ha publicado un estudio in vivo en enfermos con PAF
TTRMet30, portadores asintomaticos y controles sanos, sometidos a biopsia
del nervio sural, que han aportado interesantes datos sobre esa alteracion
previa a la formacion de amiloide. En los portadores, la densidad de las fibras
nerviosas era normal lo mismo que en los controles, pero en los enfermos la
densidad disminuia proporcionalmente al grado de afectacion neuroldgica.
Tanto en los enfermos como en los portadores comprobaron por estudio
histoinmunoquimico la existencia de agregados no fibrilares de TTR, no
congofilicos, que eran de origen citotdxico, en cambio en los enfermos existia
ademas el depodsito de fibrillas de amiloide tefiidas con Rojo Congo. Como
consecuencia se concluye que en la fase previa a la disociacion existen unos
agregados no fibrilares de TTR no congofilicos, que probablemente serian las
formas preamiloidogénicas de la TTR mutada descritas in vitro (44).

2.6.2. Carga génica de la mutacion: heterocigotosy ~ homocigotos

Desde el primer trabajo del Profesor Andrade se considerd que los pacientes
y familiares eran heterocigotos, lo que qued6 demostrado al estudiar la
mutacion.

En 1988 (45) se describieron los dos primeros homocigotos con la variante

TTRMet30, o sea con los dos alelos mutados, porque sus progenitores eran
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heterocigotos y cada uno les habia transmitido el alelo mutado. Posteriormente
se describieron otros casos todos con la misma variante, entre los que estaban
los dos primeros esparioles (46) siendo en total 14 enfermos y 3 portadores.
Los datos clinicos de los 14 pacientes permiten concluir que la doble carga
génica no origina un cuadro clinico mas agresivo que en los heterocigotos, por
otra parte los 3 restantes homocigotos se mantenian asintomaticos a los 59, 62
y 72 afios respectivamente.

2.6.3. Riesgo de transmision de la mutacion

Basados en los arboles genealdgicos se aceptaba desde el Profesor
Andrade (4) que el mecanismo hereditario de la PAF era autosémico dominante
de heterocigotos, lo que suponia un progenitor heterocigoto y otro sano.
Siguiendo las leyes de la citada herencia, en esos casos existia el riesgo de
transmitir la mutacion al 50% de los descendientes en cada gestacion.

Desde que conocemos la posibilidad de que la carga génica de los
progenitores sea simple o doble, varia el riesgo de transmitir la mutacién a los
descendientes. Si uno es heterocigoto y el otro sano, en cada gestacion el
riesgo es del 50%; si ambos son heterocigotos el riesgo se eleva al 75% de los
gue 25% serian homocigotos y 50% heterocigotos y en el caso de que uno sea
homocigoto y el otro sano, el riesgo es del 100% pues el primero
necesariamente transmite un alelo mutado a todos los descendientes.

2.6.4. Explicacion de los casos aislados

Los criterios para diagnosticar un caso aislado de PAF son la demostracion
de la enfermedad confirmada en el paciente y la negatividad de antecedentes
familiares de PAF o proceso compatible con ella (enfermos probablemente
afectos).

Como hemos comentado previamente, fueron descritas por el Dr. Andrade (4)
y se sospechaba la existencia de la enfermedad en algin descendiente, que no
era conocida por la familia o no se habia diagnosticado por haber fallecido
antes de presentar el cuadro florido o se habia confundido con otros procesos
(47).

Esos casos constituyen una de las mayores dificultades para el diagndstico
de PAF, pues el clinico, debido al nombre de la enfermedad, sélo la tiene
presente en pacientes con antecedentes familiares. Desde que disponemos de

la investigacion molecular esos casos han quedado perfectamente explicados
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al comprobar que uno de los ascendientes era portador asintomatico y el otro
sano.

Puede plantearse el problema de que uno de los ascendientes haya fallecido
pero si el resultado del rastreo es positivo en el que vive, queda aclarado el
origen, en cambio si es negativo solo podemos concluir que el fallecido
posiblemente era el portador. Obviamente en los casos en que ambos
progenitores han fallecido es imposible aclarar el origen de la mutacién.

2.6.5. Diagnostico prenatal

Se trata de la deteccidon de portadores asintomaticos “in Utero”. Se ha
planteado en gestaciones en que uno de los progenitores es portador
asintomatico heterocigoto y segun nuestras informaciones solo se ha realizado
en un reducido numero de casos (48, 49, 50). El método mas utilizado ha sido
el analisis del ADN previa amniocentesis y cultivo de los amniocitos, porque la
investigacion de la TTRMet30 del liquido amnidtico esta expuesto a
contaminacion de la sangre materna si ella es portadora y ademas es muy bajo
el nivel de la misma.

Unas veces los interesados desean conocer el resultado para proceder en
caso de positividad a la interrupcién voluntaria del embarazo (IVE), pero en
otros solo tienen interés en comprobar cuanto antes si han transmitido la
mutacion al feto.

2.6.6. Modelo experimental de la enfermedad: ratone s transgénicos

Investigadores japoneses crearon un modelo experimental de PAF en el raton
que constituye una herramienta de gran interés cientifico y practico (51). Para
ello realizaron la inoculacion en el embrion, de la porcion del cromosoma 18
que codifica la metionina 30 y lograron ratones transgénicos productores de
TTRMet30. En éstos, a partir de los 6 meses aparecen depdsitos de amiloide
en las vellosidades intestinales; a los 12 meses se comprueba su incremento y
ademas deposito en los glomérulos renales; a los 24 meses los depdsitos son
similares a los de los pacientes con PAF salvo los plexos coroideos y el
sistema nervioso periférico y autonomico que no estan afectados.

Actualmente y como se habia previsto, esos ratones son utilizados por
diversos grupos de investigadores para estudiar la amiloidogénesis y los

meétodos para evitarla o retardarla.
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Posteriormente se han logrado otros tipos de ratones transgénicos que
comentaremos en diferentes apartados, unas veces en ratones normales y
otras en ratones knock-out (KO).

2.6.7. Ratones knock-out (KO)

Son ratones a los que mediante una laboriosa tecnologia que utiliza células
madre embrionarias, se ha logrado anular un determinado gen por lo que
qgueda silenciado y por tanto no se expresa, de ahi su nombre de ratones
noqueados. Como consecuencia se han convertido en una importante
herramienta para el estudio de muchas enfermedades hereditarias
monogénicas.

Ultimamente han adquirido gran protagonismo cientifico y mediatico a raiz de
la concesion del Nobel de Medicina 2007, a los tres investigadores pioneros en
dicha tecnologia: M.R. Capechi, M.J. Evans y O. Smithies.

En la PAF se han utilizado para anular en unos casos el gen murino del SAP
(serum amyloid component) y en otros el gen murino de la TTR, como se
comentara al hablar de las perspectivas terapéuticas.

2.6.8. Estudio isotopico de las amiloidosis sistémi cas

La técnica con isétopos radiactivos ha sido una de las aportaciones mas
destacadas en los Ultimos afios (52). Se basa en el marcado con 112 del SAP,
0 sea, el precursor del componente P de los cuatro tipos de amiloide sistémica.

El SAP marcado, procedente de donante sano, se inyecta por via
endovenosa y es captado rapidamente y en cantidad por los depdésitos de
amiloide (hasta el 95% en los casos de amiloidosis masiva), donde queda
retenido durante largo tiempo y se convierte asi en el agente indicador de dicha
sustancia. Su presencia se objetiva mediante gammagrafia que proporciona el
diagnostico por imagen de la amiloide. En cambio, en el individuo sano se
mantiene en sangre y va siendo excretado por el rifion a partir de las 6 horas.
Se trata de un método de diagndstico especifico de amiloidosis sistémica,
puesto que el componente P es comun a los 4 tipos de amiloide.

La gammagrafia practicada a las 24 horas de la administracion de dicha
sustancia, proporciona una cartografia totalmente fiable de los depdsitos de
amiloide en los diversos organos afectados salvo el corazéon y los nervios
periféricos. Ademas, se investiga la radiactividad plasmatica a partir de las 6

horas de la administracion, la cual disminuye en relacion directa con la
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captacion del isotopo por parte de los depdsitos de amiloide vy
consecuentemente, disminuye la excrecion urinaria de aquel. En cambio, en el
individuo sano, dado que el is6topo no es captado, la radiactividad plasmatica
persiste y solo desciende progresivamente a medida que éste es excretado.

Las aplicaciones practicas de este estudio son multiples:

» Diagnostico de amiloidosis en los pacientes con cuadro clinico
compatible pero con estudio histopatoldgico negativo después de una o
varias biopsias.

» Comprobacion de la extension y cantidad de depdsitos de amiloide.

» Guia para seleccionar el sitio mas adecuado de posteriores biopsias en
los casos en que interesa obtener una demostracién histopatolégica de
la amiloide después de varias biopsias negativas.

» Demostracion del aumento progresivo de los depdsitos en la mayoria de
pacientes no tratados.

» Control de los resultados de un tratamiento clinicamente eficaz. En
algunos casos se comprueba la ausencia de progresion de los depdésitos
y en otros una reduccion significativa de los mismos. En estos y como
consecuencia de la menor captacion del isotopo por parte de los
depdsitos, aumenta la radiactividad plasmatica en relacion con la
observada antes y subsiguientemente se incrementa la eliminacion
urinaria del isétopo.

Por otra parte, se ha propuesto para el diagndstico temprano de la
enfermedad en los portadores asintomaticos de PAF, para detectar los
depdsitos en la etapa preclinica; han comprobado que en ocasiones tardan
mas de cinco afios en iniciar el proceso (53).

2.6.9. Afectacion temprana del sistema nervioso aut  ondémico cardiaco

Fue estudiada con todo detalle por el grupo del Profesor Falcao de Freitas de
Porto (54) y se concluyd que en todos los pacientes con PAF, la variabilidad de
la frecuencia cardiaca estaba tanto mas alterada cuanto mayor era la duracion
del proceso. Se analizaban los intervalos R-R después de someterles a
diversos estimulos fisicos y farmacolbgicos y se constataba la disminucién o
anulaciéon de dicha variabilidad. Ademas se comprobé esa alteracion en la fase

inicial de la PAF, por lo que era un signo temprano de la misma, e incluso se
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detectd en algunos portadores asintomaticos en la fase preclinica cuando
estaban a punto de instaurarse las manifestaciones evidentes, por los que esos
portadores quedaban convertidos en pacientes asintomaticos si dichas
alteraciones se mantenian.

En el foco balear se investiga esa alteracion desde 1990 y ha confirmado
dichos resultados (24).

2.6.10. Anticipacion en la edad de inicio de la PAF

Se habia estudiado en diversas enfermedades hereditarias autosomico
dominantes como la distrofia miotdénica, Machado-Joseph y Huntington entre
otras. En la PAF se inici6 por los autores portugueses. Para determinarla se
compara la edad de inicio del proceso en los progenitores y sus hijos. La
anticipacion sera positiva si la edad de los hijos es menor que la de los padres,
nula si coinciden ambas y negativa cuando la edad de inicio en los hijos es mas
tardia.

En las dos series portuguesas mas importantes (55,21) la anticipacion
positiva supero las otras dos (68% en 147 pares 'y 72% en 227 pares). Por otra
parte se comprobd en la primera serie que la anticipacion positiva era mas
elevada en los hijos de madre (83%) que en los de padre (68%).

En la Unica evaluacion espafiola, la anticipacién positiva alcanzd el 83%
sobre 24 pares de padres-hijos (20).

2.6.11. Trasplante hepatico

El tratamiento etiopatogénico con el trasplante hepatico (TXH), que se inicid
en 1990 (56) con el fin de suprimir la fuente de la variante sistémica, se ha
consolidado como un meétodo eficiente especialmente en pacientes con la
variante TTRMet30 ya que interrumpe el curso de la PAF y se inician lentas
mejorias de muchos sintomas.

El nUmero de TXH ha ido en aumento y en los ultimos datos del Registro
Internacional (57) figuraban 1.229 TXH a los que deben sumarse los no
registrados que probablemente superen los 500.

Se insiste en que los resultados son mejores si:

» Lavariante es la TTRMet30
* Mas jovenes son los pacientes
* Menor es la duracion de la PAF sugiriendo a ser posible el TXH durante

el primer afio del diagndstico (58,59)
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Basados en la independencia de la fuente retiniana, existe la posibilidad de
qgue después del TXH se originen depdsitos amiloideos en el vitreo tributarios
de vitrectomia y otros en el trabéculo causantes de glaucoma secundario (60).

En todo trasplantado es preceptiva la investigacion del marcador para
comprobar que la variante ha desaparecido del suero. En los casos en que se
hubiera implantado el higado de un portador, obviamente el marcador seguiria
siendo positivo y por consiguiente el trasplante habria sido inefectivo (22).
Hasta ahora no se ha comunicado ningun caso.

2.6.12. Trasplante hepatico domino

Relacionado con el TXH en los enfermos con PAF y debido a la progresiva
escasez de donantes, se propuso la utilizacién del higado de esos pacientes,
para implantarlo a otros enfermos mayores de 50 afios con un proceso
hepatico de extrema gravedad y por tanto muy limitada expectativa de vida
(22). Se basa en que el higado de los pacientes con PAF es completamente
normal desde el punto de vista morfoldgico y funcional, salvo la sintesis de la
variante sistémica de la TTR que tedricamente podria originar la PAF al cabo
de un periodo que en principio se considero seria de 8-10 afos.

El primero se realiz6 en 1995 (61) y se ha denominado trasplante hepético
secuencial o domin6é (DTXH). Se proporciona un higado valido a unos
pacientes que debido a su proceso posiblemente habrian fallecido antes de
llegarles el turno en la lista de espera, o ya no serian operables en dicho
momento. Como es légico los receptores quedarian convertidos en portadores
asintomaticos. El numero de DTXH ha ido en aumento y en los dltimos datos
del Registro Internacional (57) figuraban 512 casos a los que deben sumarse
los no registrados que probablemente superen los 100.

Con este tipo de trasplante se agilizan las listas de espera, pues cada vez
qgue llega un higado cadaver se trasplantan dos candidatos en vez de uno.
Incluso en 1999 se trasplantaron tres al hacer el “split” del higado del paciente
con PAF (Comunicacién del Dr. Bismuth del Hospital Paul Brousse de Paris).

Para los portadores que inician la PAF y cuyo diagndstico es muy temprano,
tiene gran interés este tipo de trasplante, pues permite implantarles el higado
cadaver mucho antes de lo que les corresponderia ya que son llamados

cuando lo es uno que le precede en la lista y que recibira su higado.
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Debido a la condicion de portadores, se recomiendan controles periodicos de
los receptores para comprobar la posible aparicién de la PAF en el futuro.
2.6.13. Aparicion de PAF en los receptores de DTXH

Debido al riesgo de que el DTXH pueda originar la PAF en el receptor,
diversos grupos han realizado controles en esos pacientes para comprobar si
se producia el depdsito de la variante, asi como el intervalo transcurrido y en su
caso si originaba la PAF.

» Un primer grupo (62) realiz6 biopsias gastroduodenales a 5 receptores
asintomaticos a los 3 y 9 afios y en dos fue positivo el resultado.

 El segundo grupo (63) realizO la biopsia de piel a 4 receptores
asintomaticos entre los 6 y 7 afios y en todos fue positiva. En la biopsia
del nervio sural en 6 receptores asintomaticos, solo fue positiva en 1 de
ellos a los 6 afios.

» EIl tercer grupo (64) comprob6é en un receptor el cuadro clinico de
polineuropatia (PNP) a los 8 afios del implante con biopsia de nervio y
recto positivas. Debido a la progresion fue retrasplantado a los 14
meses. En 4 receptores asintomaticos sélo se comprobd la biopsia rectal
positiva en uno de ellos a los 2,5 afos.

* El cuarto grupo (65) comprobd biopsia duodenal positiva a los 6 afios en
un receptor asintomatico que al cabo de un afo inicié un cuadro clinico
de PNP leve con EMG positivo.

Como consecuencia de lo expuesto debe informarse a los receptores que la
posible aparicion de la PAF calculada previamente entre 8-10 afios, puede
iniciarse a partir de los 2,5 afios.

2.6.14. Sustancia R1

Uno de los datos mas trascendentes ha sido la creacion y desarrollo por el
grupo del Profesor Pepys (66) de una sustancia llamada R1, cuya sigla es el
palindromo CPHPC, para el tratamiento farmacolégico de las amiloidosis
sistémicas. Esta destinada a eliminar el componente P sérico de la amiloide
(SAP) que es el precursor del componente P amiloideo.

Se basa en que el componente P amiloideo in vitro estabiliza el componente
fibrilar y le protege de la degradacion por los fagocitos y enzimas proteoliticos y
por otra parte en la existencia de un equilibrio dinamico entre el componente P

sérico y el amiloideo en los pacientes.
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Los ratones transgénicos SAP X SAP-KO mice (desprovistos del gen murino
del SAP, transgénicos para el SAP humano), fueron utilizados en las primeras
fases de la investigacion para fundamentar el tratamiento in vivo con dicha
sustancia. Se les indujo la formaciébn de amiloide mediante la inyeccion
endovenosa del factor incrementador de la misma (amyloid-enhancing factor) y
al cabo de 7 dias se inici6 la administracién del CPHPC en el agua a un grupo
de 21 ratones mientras que los 11 de otro grupo no fueron tratados. Al cabo de
40 dias se comprobo que el depdsito de amiloide era significativamente menor
en el grupo tratado sugiriendo que el CPHPC habia reducido el acimulo de
amiloide.

La administracién de esa sustancia tiene por objetivo su union con el SAP
que es eliminado por el higado. La acusada disminucion del mismo cambia la
distribucion del SAP en los depdsitos que va fluyendo hacia el plasma donde se
une a dicha sustancia R1 y es igualmente eliminado. Como consecuencia la
cantidad del componente P de los depdsitos va disminuyendo. Se espera que
esa disminucion facilitara la degradacion proteolitica del componente fibrilar y
consecuentemente mejoraran los sintomas de la PAF.

Los ensayos clinicos en 26 pacientes con diversas amiloidosis sistémicas
adquiridas y hereditarias son hasta el momento muy alentadoras.

2.6.15. Diagnostico preimplantatorio

Es un método de reproduccién asistida que posibilita la procreacion de hijos
sanos a los portadores asintomaticos heterocigotos. Consiste en implantar
blastomeros de embriones que no tienen la mutacion TTRMet30. Se ha
realizado en Portugal desde 2001 siendo el protocolo muy laborioso (67,68).
2.6.16. Estabilizacion de la TTRMet30

El conocimiento de la amiloidogénesis ha dirigido los esfuerzos de los
investigadores para lograr medicamentos que fueran capaces de evitar la
disociacion de la TTRMet30 y de este modo impedir la formacion de la
amiloide. Comentaremos las sustancias estabilizadoras mas utilizadas en los
diversos ensayos en curso.

* Yododiflunisal . Se comprobé el efecto estabilizador en los estudios in
vitro y ex vivo del plasma de enfermos y portadores homo vy
heterocigotos y de ratones transgénicos TTRMet30XTTR-KO mice

desprovistos del gen murino de la TTR (69). Posteriormente se ha
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investigado su efecto in vivo en el ratén transgénico para la TTRMet30
humana y aunque se comprueba la estabilizacion de la TTR en plasma,
no aparecen diferencias significativas entre los ratones tratados y no
tratados en cuanto a depdsitos de amiloide o agregados no fibrilares de
TTRMet30 (70).

Diflunisal . Se ha comprobado la estabilizacion de la TTR in vitro y
tambien ex vivo en los sueros de los enfermos tratados con el farmaco al
compararlos con los controles y que su efecto es proporcional a las
dosis administradas (71). De todos modos, al comparar su efecto in vitro
con los del yododiflunisal, éste tiene una capacidad 100 veces mayor
para inhibir la disociacion (69). Queda por conocer el estudio in vivo en
los ratones transgénicos TTRMet30.

Fx-1006A. Se ha propuesto por diversos grupos basados en el efecto
estabilizador de la disociacién en el estudio ex vivo del plasma de los
enfermos tratados (72). Como en el caso anterior queda por conocer el
estudio in vivo en los ratones transgénicos TTRMet30.

Genisteina . Es una isoflavona de la soja propuesta para la inhibiciéon de
la disociacion de la variante de la TTR (73). Posteriormente se ha
realizado un exhaustivo estudio del efecto sobre la TTR aislada y en la
TTR del plasma total comprobando ligera inhibicién de la disociacion. No
obstante, tras el estudio ex vivo incubando genisteina con plasma
humano e in vivo administrando el producto a ratones transgeénicos
TTRMet30 (74), se ha demostrado que no evita la agregacion de la TTR

y por tanto la aparicion de depdsitos amiloideos.

Después de lo expuesto sobre las cuatro sustancias propuestas debemos

concluir que hasta la fecha no se ha logrado el objetivo perseguido quedando

pendientes de las investigaciones en curso.

2.6.17. Desestructuracion de los depésitos amiloide  os

Se ha comprobado que el antibidtico doxiciclina desestructura las fibrillas

amiloideas in vitro.

Estos datos han sido complementados con el estudio in vivo en ratones

transgénicos TTRMet30XTTR-KO mice o sea en los que se ha suprimido el gen

murino de la TTR. Al cabo de un afio de la administracion oral de doxiciclina en

el 60% de los casos no tratados, o sea el grupo control, han aparecido
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depdsitos de amiloide congofilicos mientras que no han aparecido en los
tratados. Por ello se debe concluir que la doxiciclina es un eficaz
desestructurador de la variante TTRMet30 en el ratdn transgénico y ademas
disminuyen sensiblemente los marcadores asociados al depdsito amiloideo
como la matrix metalloproteinase-9 (MMP-9) y el SAP (75). Esperamos los
datos de la aplicacion en clinica para valorar definitivamente su eficacia.

2.6.18. Silenciacién del gen de la TTRMet30

Los agentes que silencien la expresion del gen de la variante pero no de la
TTR nativa, podrian ser un excelente medio para evitar la aparicion de la PAF.
Con este objetivo se ha utilizado los small interfering RNAs (SRNAS) en los
cultivos celulares comprobando que inhiben especificamente la variante de la
TTR pero no la TTR nativa (76). Si se confirman esos datos en los enfermos y
portadores asintomaticos, esa terapéutica génica podria convertirse en una
herramienta fundamental para el tratamiento y la prevencion de la PAF.

2.6.19. Reduccion de la sintesis hepéaticade la TTR  mutada

La administracibn de oligonucleotidos antisentido especificos (specific
antisense ologonucleotids: ASO) en ratones transgénicos TTRSer84 ha logrado
la disminucién de los niveles de la variante plasmatica sintetizada por el
higado, proporcional a las dosis administradas (77). A modo de conclusién
repetimos lo dicho en la terapia génica citada en el apartado anterior.

2.6.20. Posible presentacion de la amiloidosis seni | sistémica en los
portadores afiosos

Esta entidad nosoldgica, previamente llamada amiloidosis cardiaca senil, se
habia descrito en enfermos entre 70 y 80 afios con afectacion cardiaca
amiloidea sin antecedentes familiares de amiloidosis y se comprobd que la
amiloide depositada estaba originada por la TTR nativa (78).

Se ha demostrado una evidente relacion de la ASS con la PAF en un
interesante trabajo (79). Se realiz6 el estudio necropsico cardiaco de 6
enfermos con diversas variantes de TTR, todos ellos con cardiopatia amiloidea
y solo uno de ellos era mayor de 67 afos. Cinco pacientes no habian sido
trasplantados y uno si. En los cinco primeros el 50% del depdésito amiloideo
cardiaco estaba constituido por TTR normal y el 50% restante por las
respectivas variantes de TTR, mientras que en el paciente trasplantado la TTR

normal alcanzaba el 80%. Como consecuencia se considero que la cardiopatia
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previa de la PAF era un factor predisponente para el depdsito de la TTR nativa,
0 sea, de la ASS y se acentuaba después del TXH.

Ademas de la tipica cardiopatia restrictiva se han descrito otras
localizaciones en estos pacientes: sindrome del tunel carpiano bilateral junto
con el del tunel cubital unilateral en un paciente con biopsias gastroduodenal e
ileal Rojo Congo positivas (80), afectacion vascular diseminada en una
paciente con tromboflebitis femoral (81) y afectacién pulmonar y renal en las
necropsias de 33 pacientes (82).

Por otra parte, se ha logrado un modelo experimental de la ASS mediante
ratones transgénicos para la TTR nativa humana, que ha aportado importantes
datos sobre la amiloidogénesis de esa entidad nosolégica (83). En el 84% de
ellos, a los 18 meses aparecieron depoésitos cardiacos y renales de los cuales
el 20% fueron fibrilares y congofilicos idénticos a los detectados en la ASS,
mientras que en el resto eran depdésitos de mondmeros de la TTR, no fibrilares
ni congofilicos, que posiblemente son los precursores de la amiloide que
posteriormente también se describieron in vitro al iniciarse la formacion de
fibrillas de la TTR nativa (43).

Munar-Qués (comunicacién personal) en el afio 2003 se planteé la
posibilidad, hasta entonces inédita segin nuestras informaciones, de que la
ASS pudiera presentarse en los portadores afiosos en vez de la PAF. Por ello,
especialmente en los casos en que existiera cardiopatia restrictiva con datos
sugestivos de depodsitos amiloideos, sugirié realizar el diagnéstico diferencial
entre PAF y ASS con el estudio molecular de dichos depdésitos cuyas fibrillas en
la primera serian de TTR mutada y en la segunda de TTR normal o nativa.
2.6.21. Importancia de la microalbuminuria persiste  nte en los portadores
asintométicos

Se investigd la microalbuminuria de 24 horas cada seis meses en 22
portadores asintomaticos portugueses (7 varones y 15 hembras, con edad
media de 41.6 = 9.6) y se comprobod la persistencia en 8 (36%) de valores
patolégicos lo que conllevd, en comparacion con los que la microalbuminuria
era normal, 4,8 mas probabilidades de iniciar la PAF generalmente en los 3
afos siguientes (84).
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Como consecuencia debemos concluir que la microalbuminuria patoldgica
mantenida, en los portadores asintoméaticos, es un factor predictivo del inicio de

PAF, lo que tiene gran trascendencia practica.
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3. MATERIAL Y METODOS
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3.1. MATERIAL: SUJETOS ESTUDIADOS

Son los familiares consanguineos asintomaticos del foco balear de PAF, en
los que se ha realizado la investigacion molecular. Corresponden a 50 grandes
familias de las 55 existentes pues los familiares de 5 de ellas rehusaron el
estudio.

En la familia del probando de cada gran familia, con sus ascendientes,
colaterales y descendientes, en bastantes ocasiones se han originado ndcleos
familiares (familias nucleares) al tener descendencia sus miembros. Como
consecuencia en las familias nucleares se han comprobado progenitores
enfermos o portadores, con colaterales y descendientes portadores o no
portadores, que se han sumado a los de la primera familia.

3.2. METODOLOGIA: CONSEJO GENETICO INTEGRAL

Se ha revisado el protocolo de actuacion del Grupo de Estudio de la PAF
para el estudio de esos familiares, realizado atendiendo a las directrices éticas
de la Declaracion de Helsinki, a través de las historias clinicas de los
probandos y los progenitores enfermos o portadores de las diferentes familias y
las de los portadores investigados en cada una.

Como se ha dicho previamente, denominamos consejo genético integral a
ese protocolo que es el conjunto de entrevistas de los clinicos e investigadores
basicos con los miembros de las familias afectadas: enfermos y familiares
consanguineos. Por ser la PAF una enfermedad sistémica se ha planeado con
criterio de internista y se ha sistematizado en los siguientes apartados.

3.2.1. Conocimiento de la mutacion del paciente

En todos los enfermos-probandos de gran familia y de familia nuclear, se ha
comprobado la misma mutacion en el gen de la TTR localizada en un solo alelo
por lo que han sido heterocigotos.

Se encuentra en el exon 2 del ADN del citado gen cuyo codon en posicion 30
esta constituido por las bases ATG en vez de GTG, es decir, se ha sustituido la
base de adenina (A) por una guanina (G). Esa mutacion codifica la sintesis de
una TTR andmala que es su marcador bioquimico, en la que se ha sustituido la
valina por metionina en la posicion 30 y por ello se denomina TTRVal30Met en
la moderna terminologia aunque en todo el texto utilizaremos la sigla primitiva

TTRMet30 por ser la mas conocida en la literatura mundial.
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3.2.2. Entrevista con el paciente

Una vez logrado el diagnéstico especifico de PAF se le informa de la
naturaleza hereditaria del proceso y su patogenia, la posibilidad de que algun
familiar consanguineo hubiera padecido la enfermedad confundida con otro
proceso y que un porcentaje de familiares asintomaticos fuera portador de la
mutacion. Ademas se le resumen los constantes avances de la investigacion
molecular aplicada, de gran interés para los enfermos y portadores.

Por estos motivos se le ruega la recoleccion de los datos de su familia para
elaborar el arbol genealdgico.
3.2.3. Arbol genealdgico familiar

Se elabora un detallado arbol genealégico en el que se evidencia el probando
y sus familiares consanguineos: ascendientes, colaterales y descendientes de
todas las familias nucleares que constituyen la gran familia. Debe abarcar el
mayor numero de generaciones, como minimo la del probando, la anterior y la
posterior, incluyendo a ser posible los nombres y apellidos de todos los
familiares junto con las fechas de nacimiento y en su caso las de fallecimiento.
Igualmente las de inicio de la enfermedad en los pacientes, como es ldgico
debe investigarse la posible existencia de familiares, vivos o fallecidos,
diagnosticados de PAF o con un cuadro clinico compatible con ésta (enfermos
probablemente afectados).

El nimero de generaciones en los arboles de las 50 familias, ha oscilado
entre las 3y 7 predominando las de 4 (36%) y 5 (38%).

Una vez concluido el arbol, si existen antecedentes de PAF en el probando,
queda clasificado como caso familiar y como caso aislado si no existen.
3.2.4. Seleccién de candidatos para la investigacio  n

Se explica al paciente la posibilidad de detectar la mutacion en un porcentaje
de familiares mediante la investigacion molecular (gendmica y prote6mica).

Para realizarla se seleccionan los familiares en diversas etapas comenzando
por los directos del paciente (padres, hijos y hermanos) para seguir después
con los demas, guiados por los resultados de los primeros. Se insiste en que la
decision para llevarla a cabo deben tomarla los interesados si son mayores de
edad o sus progenitores en el caso de que los familiares sean menores.

Como es logico desde el momento en que se decide la investigacion, todos

esperan con angustia el resultado.
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a) Investigacion en los mayores de edad. Obviamente se realiza a los que

lo desean.

b) Investigacién en los menores de edad. El criterio seguido por el Grupo

de Estudio para la edad del rastreo en éstos, se basa en que el inicio de
la PAF en los portadores que puedan padecerla en el futuro no
comienza hasta los 20 afios y que los adolescentes pueden tener una
gestacién con el consiguiente riesgo de transmision de la mutacién a sus
descendientes. Como consecuencia, sélo se aconseja la investigacion
poco antes de llegar a la pubertad.

A pesar del criterio expuesto, debido a la gran presion de los progenitores
gue desean comprobar si han transmitido la mutacién a sus descendientes y
como ha ocurrido en otros focos endémicos de PAF (tabla 4), se han
investigado menores de edad mucho antes de la pubertad, basados en el
derecho que tienen los progenitores a conocer si les han transmitido la
mutacion. En esos casos se ha insistido en que al llegar a la edad puberal
debian informar a los portadores del citado riesgo de transmision de la
mutacion y al alcanzar la mayoria de edad era preceptivo explicarles la
posibilidad de padecer la enfermedad en el futuro e indicarles una entrevista
con un clinico o investigador basico conocedor de la PAF.

Desde 2002 en que se promulgd la Ley de Autonomia del Paciente se ha
impuesto la firma del conocimiento informado a los interesados mayores de
edad y a los progenitores de los menores, que se comprometen a llevar al
menor al médico para recibir la primera informacién cuando cumpla 12 afios y
que obre por su cuenta a partir de la mayoria de edad o sea, a los 18 afios.
Como puede comprobarse las obligaciones legisladas son coincidentes con los
compromisos exigidos por el Grupo de Estudio.

3.2.5. Tipo de investigacion molecular

Se ha realizado de modo diferente en dos etapas.
3.2.5.1. Primera etapa. Desde 1986 hasta 1995, la investigacion molecular se
realizd en Oporto por los Drs. Pedro P. Costa y Maria J.M. Saraiva, referentes
mundiales de la PAF, quienes comprobaron que la mutacion era la TTRMet30
en todas las familias mallorquinas y la carga génica heterocigota.

* La investigacion proteémica o sea, el marcador bioguimico, se llevd a

cabo con el método del immunoblotting (IB) que habian descrito al
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descubrir la TTRMet30 circulante (29) y posteriormente con el método
del IB simplificado (85).

Se basa en la fragmentacion de la TTR por medio del bromuro de
cianogeno (CNBr) que es especifico para romper el carboxilo terminal de
la metionina en una cadena peptidica. EI monémero o subunidad de
TTR normal de 127 aminoéacidos tiene una metionina en posicion 13
mientras que en la variante TTRMet30 existen 2, una en posiciéon 13 y
otra en la 30. Como consecuencia del efecto del CNBr, los aminoacidos
de la TTR normal quedan divididos en 2 fragmentos (1-13 y 14-127
llamados respectivamente C1 y C2) mientras que la TTRMet30 origina 3
(1-13, 14-30 y 31-127 llamados respectivamente C1, Ca y Cb). Este
altimo fragmento es la clave para el diagnostico de los portadores
heterocigotos y homocigotos.

Al realizar el IB se comprueba que tanto en los no portadores como en
los portadores existe TTR no fragmentada que origina una banda
llamada TTR; por otra parte los fragmentos C1 (1-13) y Ca (14-30) no
son detectados por ser demasiado pequefios (47). En cambio siempre
se detecta el C2 (14-127) correspondiente a la TTR fragmentada, con
cambios de intensidad segun sean o no portadores. El fragmento Cb
(31-127) solo se detecta en los hetero y homocigotos con cambios de
intensidad entre ambos. Como consecuencia de lo expuesto el resumen
de las bandas del IB es el siguiente:

a) No portador. Sélo dos bandas TTR y C2.

b) Portador heterocigoto. Aparecen 3 bandas: TTR, C2 y Ch. La
banda Cb es poco intensa.

c) Portador homocigoto. Ilgualmente aparecen tres bandas: TTR, C2
y Cb pero en las dos primeras la intensidad es menor que en los
heterocigotos, mientras que la de la Cb es mayor.

La investigacion gendémica se simplific6 debido a las especiales

caracteristicas de la mutacion TTRMet30. Como se ha dicho, se origina
por la sustitucion de adenina por guanina en el segundo exon de la
misma lo que produce sitios de restriccion o digestion para las
endonucleasas restrictasas Nsi | y Bal | (47,86). Basados en este hecho

se realizo el analisis RFLP (restriction fragments lenght polymorfisms) de
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ADN digerido por la Nsi I. EI ADN amplificado con la PCR (polymerase
chain reaction) digerido por la citada restrictasa logra, mediante los
adecuados cebadores, el analisis del fragmento donde esta la mutacién
comprobando que se trata de un heterocigoto u homocigoto segun las
caracteristicas de las bandas electroforéticas: en el primero se ve la
banda del gen de la TTR normal (195 pb) y las dos de la TTRMet30
(115 y 80 pb), mientras que en el homocigoto so6lo se ven las dos
bandas del gen de la TTRMet30 (115 y 80 pb), en cambio en el individuo
normal sélo se ve la banda del gen de la TTR normal (195 pb).
3.2.5.2. Segunda etapa. A partir de 1996, la investigacidbn molecular se ha
realizado en Mallorca por los investigadores basicos Carlos Viader-Farré
(fallecido recientemente en 2005), José Maria Zabay-Becerril y Juana Maria
Mulet-Ferrer, siguiendo las directrices de la Profesora Maria J.M. Saraiva.

+ |nvestigacion gendémica. Se ha utilizado la citada técnica del analisis

RFLP comprobando que todos los portadores han sido heterocigotos.

* Investigacién de la TTRMet30 circulante o marcador bioguimico. No se

ha realizado el estudio proteémico con los métodos antes citados, sino
con la investigacion inmunoldgica de la variante mediante anticuerpos
monoclonales.

a. En 1993 se habia publicado la preparacién de un anticuerpo
monoclonal del raton frente a la TTR, denominado FD6, que por
medio de ELISA (enzyme linked immunoabsorbent assay)
detectaba multiples variantes de TTR amiloidogénicas causantes
de neuropatia periférica y por tanto de la TTRMet30, tanto en
enfermos como portadores (87). Por este motivo y siguiendo el
consejo de la Profesora Saraiva, se llevd a cabo dicha
investigaciéon inmunoldgica en los portadores como rastreo para
orientar a los clinicos mientras se completaba el estudio
gendmico.

b. Posteriormente en 2001, se comunicO la preparacion de un
anticuerpo monoclonal del conejo frente a la TTR, llamado MAB
39-44 o Al5, que mediante ELISA lograba resultados
superponibles a los del FD6 (88). Por este motivo y la mayor
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facilidad para conseguirlo, se inicio su aplicacion con el mismo fin
antes comentado.
Los resultados positivos con ambos anticuerpos se dieron en
todos los portadores, cuyo analisis genomico comprobd la
mutacion heterocigota.

3.2.6. Estadistica

Se ha realizado un estudio descriptivo en que los resultados se expresan
con la media, error estandard de la media (EEM), rango y mediana.
3.2.7. Comunicacion de los resultados

Se realiza directamente a los mayores de edad o a través de sus
progenitores si son menores.

Para los no portadores supone la liberacion de la comentada angustia
mientras que en los portadores se mantiene y exagera al analizar las
posibles consecuencias personales y familiares. Por ello se les aconseja
una entrevista con un médico o investigador basico conocedores de la PAF,
para recibir las informaciones sobre los riesgos que su condicidon conlleva
junto con la adecuada conducta frente a los mismos, a las que se suma un
resumen de las alentadoras perspectivas para el futuro con la finalidad de
mejorar su situacion psicolégica.

3.2.8. Informaciones a los portadores sobre los rie  sgos y conducta
frente a los mismos

Los sistematizaremos en cuatro apartados:

3.2.8.1. Posibilidad de padecer la PAF en el futuro . La penetrancia del
gen con el consiguiente inicio de la enfermedad, es relativamente reducida
como podra comprobarse al analizarla en los Resultados. Como
consecuencia, los portadores no deben obsesionarse en la posible
presentacion en el futuro y evitar sobre todo la constante blusqueda de
sintomas de inicio de la PAF basados en los de sus progenitores o
enfermos conocidos.

Debido al riesgo de iniciar la enfermedad, se aconseja a los portadores
una revision anual de gran trascendencia practica para lograr el diagnéstico
temprano de la PAF en los casos en que se inicien los primeros sintomas,
pues cuanto antes se realice el tratamiento etiopatogénico, o sea el TXH,

mejores seran los resultados. Ademas de una revision clinica se indica el
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estudio de la variabilidad de la frecuencia cardiaca y el control periédico de
la microalbuminuria, cuyas alteraciones persistentes, son las primeras
manifestaciones objetivables de la PAF en la etapa preclinica que permiten
etiquetarlos de pacientes asintomaticos. Igualmente es de interés la
gammagrafia amiloidea, puesto que puede detectar el inicio de depdsitos
amiloideos en esa etapa como se ha comprobado en los casos antes
citados.

En los portadores que han enfermado se aconseja el TXH en la mayor
brevedad por lo antes comentado y una vez realizado se indica la
investigacion del marcador bioquimico para descartar la inédita posibilidad
de TXH ineficaz comentada previamente.

3.2.8.2. Posibilidad de presentacion de la amiloido  sis senil sistémica
(ASS) en los portadores afiosos. Debido a la hipotesis expuesta de que
esa entidad pudiera presentarse en los portadores aiosos, en los casos en
gue se iniciara una amiloidosis cuya manifestacion mas destacada fuera la
cardiomiopatia restrictiva, deberia realizarse el diagnéstico diferencial entre
PAF y ASS con el estudio histoinmunoquimico de los depdsitos amiloideos
comentado previamente.

3.2.8.3. Riesgo para los descendientes. Es la posible transmision de la
mutacion del portador a su descendencia.

Se ofrece una entrevista a los portadores mayores de 18 afos, en edad
fértil, sugiriendo que acudan acompafiados de su pareja para ser
informados con todo detalle. El objetivo es explicarles los riesgos de
transmision de la mutacion, que como se ha dicho oscilan entre el 50% vy el
100% segun sea la carga génica del portador, para que tomen la decision
gue consideren oportuna. Para completar la informacion se les proporcionan
los datos recogidos merced a tres investigaciones pioneras del Grupo de
Estudio referentes a los portadores de progenitores portadores y los
porcentajes de portadores por paciente y por progenitor portador.

En los casos en que un progenitor sea heterocigoto y el otro sano, o
ambos heterocigotos, se les informa sobre la posibilidad de tener hijos libres
de la mutacion mediante el método del diagndstico preimplantatorio antes
comentado (67,68).
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En la misma y dirigida a los portadores varones se ha incluido la posible
reserva de semen basados en lo ocurrido a uno de los portadores, por
considerarla l6gica. Dicho portador que tenia depdsitos de amiloide en la
gammagrafia amiloidea, inicié disminucion de potencia sexual que podia ser
el primer sintoma de la PAF. Mientras se investigaba si el proceso
comenzaba, el portador sugiri6 la posibilidad de reservar semen en el
Banco, pues si se confirmaba el inicio y en consecuencia progresaba su
impotencia, no podria concebir hijos, pero si con dicho semen mediante el
meétodo del diagndstico preimplantatorio.

A los portadores jovenes de uno u otro sexo menores de edad se les
aconseja dicha entrevista, directa o indirectamente a través de sus
progenitores cuando llegan a la pubertad. Se les informa en los mismos
términos debido al riesgo existente a partir de entonces de transmitir la
mutacion a sus descendientes.

Sélo en una ocasién se planted al Grupo la posibilidad del diagnédstico
prenatal. Se trataba de una portadora que habia iniciado la gestacion.
Deseaba saber si habia transmitido la mutacién al feto e insistio en que no
tenia intencién de llevar a cabo la IVE. Se le explicé que no era légico
intentarlo porque la PAF es una enfermedad de inicio tardio y por otra parte
la amniocentesis puede originar complicaciones; como consecuencia no se
realizo.
3.2.8.4. Riesgo para la Comunidad. Los portadores no pueden ser
incluidos en las listas de donantes de higado porque como se ha
comentado, los pacientes receptores de su higado se convertirian en
portadores asintomaticos por lo que tendrian el riesgo de padecer la PAF en
el futuro (18) tanto mayor cuanto mas jovenes fueran.

3.2.9. Alentadoras perspectivas terapéuticas parae | futuro

Basados en lo expuesto en la Introduccion resumiremos las diversas
lineas de investigacion que si consiguen los objetivos perseguidos, permiten
albergar muchas esperanzas para el futuro de los portadores, quizas no

lejano.
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3.2.9.1. Silenciamiento del gen mutado. Con este método el gen dejaria
de expresarse, 0 sea, que no codificaria la sintesis de la TTRMet30 en
todos los focos por lo que se evitaria la PAF.

3.2.9.2. Evitar la sintesis hepatica de la TTRMet30 . Con ello se evitaria
la TTRMet30 circulante por la sangre, o sea la sistétmica. Como
consecuencia seguirian en juego los otros dos focos de sintesis de la
variante, o sea, retina y plexos coroideos.

3.2.9.3. Evitar la disociacion de la TTRMet30. La disociacion, como se
ha comentado, es la fase previa obligada para originarse la amiloide. Con
los procedimientos que puedan lograrlo, el portador seguiria con la
TTRMet30 sin el peligro de iniciar la PAF.

3.2.9.4. Disminucion progresiva de los depdésitos de amiloide. En los
casos en que el portador asintomatico ya tiene depodsitos de amiloide
comprobados por gammagrafia amiloidea o biopsia, podria iniciar el
tratamiento con la sustancia R1 para eliminar el componente P de las
fibrillas de amiloide, que quedan desprotegidas y a merced de los
macrofagos y enzimas proteoliticos, con lo que irian disminuyendo esos
depdsitos. Lo mismo podria hacerse con mayor motivo, en los casos de
portadores que presentan las primeras manifestaciones objetivables de la
PAF en la etapa preclinica (alteracion persistente de la variabilidad de la
fecuencia cardiaca y microalbuminuria).

La destruccion de las fibrillas podria lograrse igualmente con el antibiético
doxiciclina, que en todo caso sélo actuaria sobre la TTRMet30 sistémica
pues no atraviesa la barrera hemato-retiniana. Como consecuencia
seguirian expuestos a presentar amiloidosis vitrea o0 glaucoma secundario

en el futuro.
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4. RESULTADOS
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Son datos recogidos en cada una de las etapas del consejo genético integral
expuesto en la Metodologia, que constituyen la epidemiologia global de esos
familiares, en especial de los portadores y las consecuencias de las
informaciones recibidas.

En algunos apartados ademas de los datos de la serie actual se adjuntan los
de las anteriores series del foco balear y en algun item los de las escasas
aportaciones de otros focos endémicos.

4.1. EPIDEMIOLOGIA GLOBAL. CARACTERISTICAS GENERALE S DE LOS
FAMILIARES INVESTIGADOS Y EN ESPECIAL DE LOS PORTAD ORES
ASINTOMATICOS
4.1.1. Familias investigadas
4.1.1.1. Numero

Hemos realizado el estudio a 50 familias (47 procedentes de Mallorca y 3 de
Menorca) de las 55 existentes (5 de ellas rehusaron el estudio) desde el inicio
de 1986 hasta el 31 de diciembre de 2006.
4.1.1.2. Generaciones por familia

El nimero de generaciones analizadas en cada familia ha oscilado entre 1y
7. Han predominado 19 con 5 generaciones (38%) y 18 con 4 (36%)).
4.1.1.3. Antecedentes familiares de PAF

Llama la atencion en las cuatro series del foco balear (Tabla 1) el progresivo
aumento de familias y el porcentaje de casos aislados que llega en la actual al
60%.

Tabla 1. Familias del foco balear con y sin anteced  entes familiares

Munar-Bernat Munar-Qués et al Munar-Qués et al Bosch-Rovira
1989 (1) 1992 (2) 1996 (3) 2006
A. familiares 11 11 13 20
Casos aislados 5 (31%) 14 (56%) 18 (58%) 30 (60%)
Familias 16 25 31 50
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4.1.1.4. Rastreo de familiares consanguineos

Se han rastreado 307 consanguineos 48% varones y 52% mujeres,
distribuidos genealdgicamente en: 56 ascendientes (18%), 91 colaterales (30%)
y 160 descendientes (52%).

En la Tabla 2 se resumen los datos de las tres series del foco balear junto
con los de tres series de otros focos endémicos. En el foco balear el nimero de
familiares consanguineos rastreados ha aumentado progresivamente asi como
el de portadores, no obstante, el porcentaje de estos ultimos fue mayor en la
primera serie y se ha mantenido en las dos ultimas alrededor del 40%.

Tabla 2. Rastreo familiares consanguineos

Costa y Nakazato Tanaka Munar-Qués  Munar-Qués Bosch-

Saraiva et al et al et al et al Rovira
1988 (89) 1986 (90) 1987 (91) 1992 (2) 1996 (3) 2006
Familiares 367 50 115 125 208 307
182 9 17 74 83 125
Portadores
(49,6%) (18%) (14,7%) (59,2%) (39,9%) (40,7%)
No
185 41 98 51 125 182
portadores

Al comparar estos datos con los de los demas focos, se comprueba que el
namero de rastreos de familiares del foco balear solo ha sido superado por los
del foco portugués y por otra parte que el porcentaje de portadores ha sido
mucho mas elevado en el foco portugués y el balear que en las dos series
japonesas.

4.1.2. Portadores asintomaticos
4.1.2.1. Numero

Detectamos 125 portadores (40,7%) entre los consanguineos rastreados.
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4.1.2.2. Mutacion

Todos ellos han presentado la mutacibn TTRVal30Met y han sido
heterocigotos. Segun el antecedente de PAF en los probandos de las 50
familias estudiadas un 40% fueron familiares frente a un 60% aislados.
4.1.2.3. Distribucion genealdgica

Se clasificaron en 17 ascendientes (14%), 29 colaterales (23%) y 79
descendientes (63%).

En la Tabla 3 puede comprobarse en las cuatro series del foco balear que el
aumento de portadores ascendientes y colaterales es discreto, mientras que el

de los descendientes es llamativo.

Tabla 3. Distribucién genealdgica portadores foco b alear

Munar-Bernat ~ Munar-Qués et al Munar-Qués et al Bosch-Rovira
1989 (1) 1992 (2) 1996 (3) 2006
Portadores 46 74 83 125
Ascendientes 8 (17,3%) 8 (10,8%) 10 (12%) 17 (13,6%)
Colaterales 6 (13%) 10 (13,5%) 12 (14,5%) 29 (23,2%)
Descendientes 32 (69,6%) 56 (75,6%) 61 (73,5%) 79 (63,2%)

4.1.2.4. Sexo
De los 125 portadores, el 48% fueron varones y 52% mujeres.
4.1.2.5. Origen de la mutacion
El origen de la mutacion ha sido paterno en el 46% de los portadores,
materno en el 32% y desconocido 22%.
4.1.2.6. Clasificacion progenitores
Entre los 125 portadores, 40 tenian el padre enfermo, 24 la madre enferma,

18 el padre portador, 16 la madre portadora y en 27 el origen fue desconocido.
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4.1.2.7. Edad de rastreo de los portadores

Se practicé el rastreo por décadas con el siguiente resultado:
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Décadas

Figura 1. Edad de rastreo de los portadores

La edad media fue 35.3 £ 1.9 (1-87) y la mediana 31. Entre la 62, 72, 82y 92
décadas suman 33 lo que supone el 26,4%.
4.1.2.8. Portadores fallecidos

Fallecieron durante el estudio 11 portadores (8,8%).

La edad media fue 73,1 + 5,3 (36-91) y la mediana 76. Entre la 78, 82, 93y
102 décadas se encuentran el 90% de los fallecidos.

Dos fallecidos eran menores de 50 afios, uno fallecio de accidente de trafico
y el otro (que desarrollé la PAF) por complicaciones postoperatorias derivadas
del trasplante hepético. Los demés, todos mayores de 50 afios, fallecieron por
diversas causas.
4.1.2.9. Demografia, incidencia y prevalencia de po rtadores

La poblacion de las islas Baleares por datos facilitados por el IBE
(Instituto Balear de Estadistica) del afio 2006 fue 1.001.062 habitantes.

La incidencia ha sido de 11,98 portadores por 100.000 habitantes y la
prevalencia de 11,38 portadores por 100.000 habitantes.
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La prevalencia se ha mantenido en las tres ultimas series del Grupo de
Estudio del foco balear: 11.5, 13.7 y 11.38 por 100.000 habitantes.
4.1.2.10. Portadores asintomaticos con depdsito de amiloide

Basados en la existencia de depdsitos amiloideos en portadores detectados
por gammagrafia con 1% |-SAP y debido a la colaboracion de los Drs. M.B.
Pepys y P.N. Hawkins de Londres. Se realiz6 en 7 portadores asintomaticos del
foco balear cuyas edades estaban comprendidas entre 13 y 41 afios. Se
detectaron depdsitos en seis. Entre estos, tres se mantienen asintomaticos a
los 34, 31y 34 afos. En los tres restantes se inicio la PAF al cabo de 1,4y 14
afos de la exploracion.
4.1.2.11. Portadores hijos de enfermos

Se ha investigado en las cuatro series del foco balear (Tabla 4). Se observa
que el porcentaje de portadores ha sido siempre muy elevado: mayor del 70%
en las dos primeras series y posteriormente alrededor del 64%, valores todos
alejados del 50% tedrico esperado.

Al comparar estos datos con los de las 3 series de otros focos endémicos, se

comprueba que en éstos el porcentaje de portadores es mucho mas reducido.

Tabla 4. Portadores hijos de enfermos

Saraiva Nakazato Tanaka Munar- Munar- Munar- Bosch-
etal etal etal Bernat Quésetal Quésetal Rovira
1985 1986 1987 1989 1992 1996 2006
(29) (90) (91) ) (@) ©)
Padres 12 15 13 18 27 36 48
con PAF
Hijos
rastreados 40 24 37 42 63 77 95
Hijos 21 9 17 31 45 50 61
portadores  (52,5%)  (37,5%) (43,2%) (73,8%) (71,4%) (64,9%) (64,2%)
Limites 6-35 7-22 7-21 1-35 1-56 1-56 1-57

edad (afios)
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De los 61 portadores de la ultima serie estudiada, el 54% fueron mujeres y el
46% varones. Tenian el padre enfermo 31 de los portadores y 17 la madre.

La edad media fue 23.3 £ 12.5 (1-57). La mediana 21.
4.1.2.12. Portadores hijos de progenitor portador

Se ha realizado en las tres ultimas series (Tabla 5) comprobando el
progresivo aumento de portadores entre la primera de las series y las dos
altimas, quedando alrededor del 48%.

Es una investigacion que junto con las dos siguientes solo se ha realizado en
el foco balear. Estan destinadas a completar la informacion proporcionada a los
pacientes con hijos no rastreados ( probandos de las grandes familias y
progenitores de familias nucleares) al explicarles los riesgos tedricos de la

transmision a sus descendientes.

Tabla 5. Portadores hijos d e progenitores portadores

Munar-Qués et al Munar-Qués et al Bosch-Rovira
1992 (2) 1996 (3) 2006
Padres 13 18 28
Hijos 21 33 54
Portadores 9 (42,8%) 16 (48,4%) 26 (48,1%)

Al comparar los porcentajes con los de los portadores hijos de enfermos
(Tabla 4), las de éstos ultimos son mucho mas elevados.
4.1.2.13. Porcentaje de portadores por paciente

Exponemos a continuacion el porcentaje de hijos portadores por paciente con
PAF del foco balear recogidos en diversos periodos de tiempo.

Se estudi6 en las cuatro series del Grupo de Estudio (Tabla 6).



Tabla 6. Porcentaje de portadores por paciente

Munar-Bernat Munar-Qués et al Munar-Qués et al Bosch- Rovira
1989 (1) 1992 (2) 1996 (3) 2006
18 pacientes 27 pacientes 36 pacientes 48 pacientes
100% 10 (55,5%) 14 (51,8%) 17 (47,2%) 23 (47,9%)
80% 1 1 1 1
66% 0 1 1 1
50% 4 6 7 9
33% 1 2 2 3
0% 2 3 8 11

Puede comprobarse el elevado predominio de los pacientes con PAF con el
100% de hijos portadores que supera el 50% en las dos primeras y queda
alrededor del 47% en las otras dos.
4.1.2.14. Porcentaje de portadores por progenitor p  ortador

Se ha realizado el estudio en las tres tltimas series del foco balear (Tabla 7).

Tabla 7. Porcentaje de portadores por progenitor po  rtador

Munar-Qués et al Munar-Qués et al Bosch Rovira
1992 (2) 1996 (3) 2006
13 portadores 18 portadores 28 portadores
100% 5 (38,4%) 6 (33,3%) 10 (35,7%)

80% 0 1 1
66% 0 0 1
50% 3 5 5
33% 1 1 4
25% 0 0 1
0% 4 5 6
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Al igual que en los pacientes, predominan los progenitores con el 100% de
portadores aunque los porcentajes son mucho mas reducidos que los
detectados en los portadores hijos de enfermos quedando en la Ultima serie
alrededor del 36%.

4.1.3. Portadores que enferman: pacientes con PAF
4.1.3.1. Numero

De los 125 portadores detectados so6lo 29 (23%) desarrollaron la PAF, o sea
que el gen de la mutacion se expreso.
4.1.3.2. Edad de inicio

El inicio clasico, antes de los 40 afios, se observé en el 69% vy el inicio tardio,
a partir de los 40 afios, en el 31%.

La edad de inicio queda resumida por décadas en la figura 2:
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Figura 2. Edad de inicio de la PAF

La edad media fue 39,7 + 3,3 (20-76) y la mediana 33.
4.1.3.3. Penetrancia de la mutacion

En las dos primeras series del foco balear, la penetrancia (expresion clinica
del gen mutado, o sea, portadores que han desarrollado la PAF) era muy baja,
pero en la serie actual ha alcanzado el 23% (Tabla 8). Lo atribuimos a que

muchos portadores han superado los 20 afios y se ha originado anticipacion en
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la edad de inicio. Por otra parte, en la serie actual se ha comprobado que las

mujeres han sido mas resistentes a la penetrancia (34% vs 66%).

Tabla 8. Penetrancia de la mutacion: PAF en portado  res

Costay Saraiva  Munar-Qués etal  Munar- Qués et al Bosch- Rovira

1988 (89) 1992 (2) 1996 (3) 2006
Portadores 26 74 83 125
Enfermos 7 (26,9%) 2 (2,7%) 3 (3,6%) 29 (23,2%)

Al comparar estos datos con los Unicos localizados en el foco portugués, se
comprueba que la penetrancia mas elevada del foco balear es inferior a la de
dicho foco. Consideramos que es debida a la mayor resistencia a la
penetrancia de los portadores de nuestro foco, apoyada por el predominio de
casos aislados descendientes de portadores asintométicos de las generaciones
precedentes y por el hecho de que entre los 29 portadores en que la mutacion
se expreso hubiera 9 pacientes (31%) con formas tardias, o sea con inicio de la
PAF a partir de los 40 afios (52 década) de los cuales 6 estaban entre 50 y 80
afos (63,72 y 82 décadas).
4.1.3.4. Anticipacion de la edad de inicio de la PA F

Los portadores que han iniciado la PAF han sido 29 (23%).

En 22 pudo estudiarse la anticipacion de la edad de inicio en relacién a los
padres que fue positiva en el 77% :

e padre: 10 (3-25 afos), madre: 7 (5-22 afos)
Presentaron anticipacion negativa 5 portadores:
e padre: 4 (3-11 afios), madre: 1 (12 afos)
4.1.4. Trasplantados
4.1.4.1. Numero
De los 29 portadores que desarrollaron PAF 22 fueron trasplantados.
4.1.4.2. Edad trasplante
La edad media fue 34.7 £ 2.3 (21-65) y la mediana 33.
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Figura 3. Edad de trasplante e n los pacientes trasplantados

4.1.4.3. Fallecidos

Fallecio 1 paciente.
4.1.4.4. Supervivencia

La supervivencia estimada con el método directo fue 95%.
4.1.4.5. Intervalo de edad de inicio de la PAF y ed ad en el momento del
trasplante

El intervalo desde el inicio de PAF hasta el trasplante ha sido muy corto,
entre 1 y 3 afios en 20 pacientes (91%).

Se ha logrado ante todo por el diagnéstico temprano de la PAF e inmediata
inclusion en la lista de espera y ademas haber indicado el trasplante dominé ya
que reciben el higado cadaver mucho antes de lo que les corresponderia.

El trasplante dominé se realiz6 en 17 pacientes (77%).
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4.2. CONSECUENCIAS DE LAS INFORMACIONES RECIBIDAS P OR LOS
PORTADORES SOBRE LOS RIESGOS QUE CONLLEVA SU CONDIC ION Y
LA CONDUCTA FRENTE A LOS MISMOS

4.2.1. Investigacion molecular en menores de edad . El Grupo de Estudio
exigié unos compromisos a los progenitores respecto a la informacion a los
hijos portadores, que como puede comprobarse son coincidentes con las
obligaciones que figuran en la Ley de Autonomia del Paciente promulgada en
el afio 2002.

4.2.2. Diagnostico temprano de la PAF . Se ha logrado el diagndstico en la
etapa preclinica al comprobar la persistencia de la alteracion del SNA cardiaco
detectada en la revision anual aconsejada, acompafiada en algun caso de
microalbumindria de 24 horas persistente. Como consecuencia se facilita el
diagnodstico temprano de PAF ante las primeras manifestaciones clinicas.

4.2.3. Trasplante hepético en los primeros afios de la PAF. Ha sido posible
debido al citado diagndstico temprano y consecuentemente el TXH tiene mejor
pronéstico.

4.2.4. Diagnostico preimplantatorio . Tres portadoras asintomaticas del foco
balear iniciaron las correspondientes gestiones para lograrlo. Una de ellas, a
los 32 afios, dio a luz una nifia libre de la mutacion TTRMet30 mediante ese
meétodo realizado en Oporto en 2005. Segun nuestras noticias es el caso
pionero del procedimiento en Espafia en esta amiloidosis hereditaria. La madre
sigue asintomatica a los 34 afios.

4.2.5. Reserva de semen . El planteamiento de esta posibilidad a los
portadores varones es logica y muy agradecida. Por otra parte segun nuestras
informaciones no ha sido descrita.

4.2.6. Diagnostico diferencial entre PAF y ASS en | o0s portadores afosos
gue inician amiloidosis . La posibilidad de que la ASS pudiera presentarse en
el portador afioso no se habia planteado hasta la fecha.

4.2.7. Beneficio para la Comunidad . Se ha logrado que los portadores no
figuren en las listas de espera para trasplante hepatico. De este modo se evita
el riesgo que conlleva si el receptor del implante fuera joven.

4.2.8. Mejoria psicologica de los portadores . Ha sido notable ante las

alentadoras perspectivas farmacoldgicas y genéticas.
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5. DISCUSION
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En este capitulo exponemos los problemas cientificos y criticos planteados.
5.1. Aceptacion de la investigacion

Mas del 40% de los familiares rehusé la investigacion molecular.

En la etapa anterior al tratamiento etiopatogénico con el TXH (iniciado en el
afio 1990), el motivo aducido era la imposibilidad de ser tratado si se iniciaba la
PAF en el futuro. Desde dicho afio s6lo suelen rechazar el estudio los que
tienen edades que no permiten en TXH.

Entre los familiares en edad fértil, algunos no querian conocer su condicion,
pues fuera o no positivo el resultado, deseaban tener descendencia. Desde
2001 en que los portadores pueden lograr descendientes libres de la mutacion
con el método del diagnostico preimplantatorio, han aumentado los que
requieren el rastreo.

5.2. Casos aislados

En los probandos de las familias investigadas es llamativo el predominio de
casos aislados sobre los que tienen antecedentes familiares de PAF y su
progresion en las tres series del Grupo de Estudio. En la mayoria de ellos ha
sido la causa del retraso en el diagnostico del probando.

5.3. Simplificacién de la investigacién molecular

La comprobacion en todas las familias de la misma mutacion TTRMet30, ha
permitido simplificar la metodologia para el estudio de la mutacion y el
marcador de los familiares sin llegar a la secuenciacion, por lo que ha resultado
mucho mas econdmica.

5.4. Actualizacion de conocimientos sobre la PAF

Como se ha comentado al exponer el consejo genético integral, es preceptivo
que los médicos e investigadores basicos que se entrevistan con los portadores
para darles las informaciones comentadas, mantengan actualizados sus
conocimientos respecto a los avances clinicos y la investigacion molecular
aplicada.

Tiene destacado interés en los casos de los portadores que pueden iniciar la
enfermedad con sintomas poco habituales como son, entre otros, bloqueo
auriculo-ventricular completo, amiloidosis vitrea, sdr del tunel carpiano,

acusadisima hipotension ortostética y progresiva pérdida de peso.
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5.5. Informacion a las familias que rehusan lainve  stigacion molecular

En estos casos se les recuerda el riesgo de transmision de la mutacion a sus
descendientes, que oscila entre el 50% y el 100% y se les informa de la
conveniencia de que los familiares que presenten sintomas persistentes
parecidos a los de sus familiares enfermos, consulten apresuradamente con un
médico conocedor de la PAF.

5.6. Investigaciones novedosas y exclusivas del foc o balear

Segun nuestras noticias las investigaciones del porcentaje de portadores por
paciente, portadores hijos de portadores y porcentaje de portadores por
progenitor portador sélo se han realizado en el foco balear.

Estan destinadas a complementar la informacion proporcionada a los
progenitores con hijos no rastreados, al explicarles los riesgos tedricos de
transmision de la mutacion a sus descendientes basados en la carga génica de
las parejas. Sus resultados les proporcionan una informacion muy valiosa para
decidir la investigacién molecular a sus descendientes.

5.7. Intervalo libre de sintomas en los portadores con depositos de
amiloide

En el estudio portugués antes citado (44) se exponen los datos de 13
portadores asintomaticos con edades comprendidas entre 16 y 34 afios, con
depdsitos de amiloide en la biopsia, de ellos 7 (54%) se mantuvieron
asintomaticos entre 11 y 22 afios desde la biopsia, en los 6 casos restantes
(46%) se inici6 la sintomatologia de la PAF entre 1 y 14 afios después de esta.

Por otra parte en la muestra citada en el capitulo 4 de seis portadores
asintomaticos con depdsitos de amiloide detectados con la gammagrafia
amiloidea, se ha comprobado que tres se mantenian asintomaticos a los 10
afos de dicha exploracién y que en los tres restantes no se inicio la PAF hasta
gue no transcurrieron 1, 4 y 14 afios de dicha exploracion.

Como consecuencia de esos datos y los de la reducida muestra del Grupo de
Estudio de portadores con depositos de amiloide comprobados por la
gammagrafia amiloidea antes citada, debe concluirse que son frecuentes los
depdsitos en los portadores asintomaticos y hacer hincapié en la extraordinaria
variabilidad de la persistencia de la condicion de portadores y de la

presentacion de PAF en los mismos.
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Por otra parte esas aportaciones son de extraordinaria trascendencia para el
clinico quien debe tener muy en cuenta que la biopsia positiva de amiloide no
conlleva el diagnéstico de enfermedad. El portador asintomatico puede no tener
depdsitos, tenerlos sin alteracion alguna subclinica o con las alteraciones
subclinicas comentadas en el capitulo Il que permiten etiquetarlos de
pacientes asintomaticos.

5.8. Investigaciones rutinarias discutibles en los portadores
asintomaticos

El Grupo de Estudio ha atendido portadores asintomaticos a los que
previamente se habian practicado de modo rutinario dos exploraciones con el
fin de lograr el diagnostico temprano de la posible PAF: biopsia anual para
detectar amiloide y estudio electrofisiologico de extremidades inferiores cada 3
0 6 meses para detectar la PNP por considerarla el primer sintoma de la PAF.

Algunos no tenian manifestaciones subjetivas que hicieran sospechar el
comienzo de la PAF. En otros, eran portadores muy angustiados por el riesgo
de enfermar que habian vivido la enfermedad en familiares o conocidos y
presentaban aisladamente ligeras alteraciones sensitivas irritativas,
discontinuas de localizacion cambiante y corta duracion y no tenian
alteraciones objetivas en la exploracion.

« Biopsias rutinarias. Basados en lo dicho, el criterio del Grupo de Estudio

es descartarlas en los portadores con las citadas caracteristicas. Sélo
indican las biopsias cuando se han iniciado las primeras manifestaciones
clinicas sistémicas, subjetivas y objetivas en los portadores que
presentan alteraciones subclinicas, o sea, en los pacientes
asintomaticos.

» Estudios electrofisioldgicos de miembros inferiores reiterados. ElI Grupo

de Estudio también los descarta. Unicamente los indican en los
portadores asintomaticos que han pasado a pacientes asintomaticos y
presentan manifestaciones clinicas subjetivas y objetivas de PNP en
extremidades inferiores.
5.9. Importancia prondstica del tipo de mutacion
Todos los grupos estan de acuerdo en que los pacientes con la variante
TTRMet30 suelen presentar un curso clinico mucho menos agresivo que los

pacientes que tienen otras variantes afortunadamente poco frecuentes y por
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otra parte el TXH en ellos es mucho mas agradecido. Debe hacerse hincapié
en esos datos en los portadores que han iniciado la PAF, para mejorar su
situacién psicologica frente al proximo implante.
5.10. Necesidad del TXH temprano

Debido a la progresion de las alteraciones anatomopatoldgicas y funcionales
de la PAF, se incrementan constantemente las manifestaciones clinicas y
aparecen discapacidades, minusvalias e importantes complicaciones. Para
evitar esta terrible evolucion debe mentalizarse a las Unidades de Trasplante
Hepatico para que realicen el implante en las primeras etapas del proceso, a
ser posible en el primer afio, con lo que por otra parte seran mayores las
posibilidades de regresion de las manifestaciones. La experiencia del Grupo de
Estudio lo confirma.
5.11. Posibilidad de presentacion de la ASS enlos  portadores afiosos

Se ha planteado la posible presentacion de dicha amiloidosis debida a
depdsito de TTR normal, inédita segun nuestras informaciones. Por ello ante
una amiloidosis en portadores afiosos es obligado el diagndstico diferencial
entre PAF y ASS.
5.12. Conducta de los progenitores de los portadore s menores de edad

Desgraciadamente no siempre han cumplido el compromiso contraido de
explicarles lo expuesto en la entrevista informativa. Ademas en algunas
ocasiones les ocultaron la positividad por complejo de culpabilidad, no
aconsejaron la visita médica al iniciar los sintomas del proceso e incluso en
algunos casos muy lamentables no lo hicieron hasta transcurridos dos o tres
afios, cuando ya tenian la florida sintomatologia que habia presentado el
progenitor o familiar enfermo.
5.13. Diagndstico prenatal

El Grupo de Estudio no lo indica en los casos en que s6lo desean saber
cuanto antes si han transmitido la mutacion al feto por los motivos expuestos
anteriormente. Por otra parte lo desaconseja en los casos de portadores con
gestacion en curso que piensan realizar la IVE si el resultado es positivo, por su
respeto a la vida desde el momento de la concepcion, la existencia de
portadores que no han desarrollado la enfermedad en edades muy avanzadas

(en el foco balear existen nueve portadores entre las 82 y 92 décadas o sea con



edades entre 70 y 90 afios) y por ultimo las alentadoras perspectivas
terapéuticas antes comentadas.
5.14. Reserva de semen

Como se ha comentado en el capitulo de Resultados el Grupo apoyo esta
posibilidad inédita segun nuestras informaciones y por ello la incluimos en la
informacion a los portadores varones.
5.15. Primer caso de diagnostico preimplantatorioe  n la PAF

El caso descrito en una portadora de nuestra serie, es segun nuestras
informaciones el primero en que se utilizé dicho procedimiento en Espafia.
5.16. Posibilidad de nuevas variantes en el futuro

Como se ha comentado, hasta la fecha sélo se ha detectado la variante
TTRMet30. No nos sorprenderia que en el futuro aparecieran nuevas variantes
debido a que una parte importante de la poblacion insular es de origen
peninsular desde hace mas de 50 afios y en la peninsula se han diagnosticado
otras variantes. Sélo en la estadistica del Grupo de Estudio correspondiente a
familias con PAF de once Comunidades Autonomas se han detectado seis
variantes diferentes: TTRVal71Ala, TTRSer77Tyr, TTRAVall22, TTRThr49lle,
TTRSer50Arg y TTRGIu89GiIn.

Por otra parte en los ultimos afios han llegado a las Islas personas de paises
de diversos Continentes, en los que se han diagnosticado otras variantes.
5.17. Problema de salud publica

Debido a la prevalencia del 11,38 por 100.000 habitantes y la penetrancia del
gen en la serie actual que ha originado la PAF en el 23% de los portadores
asintomaticos, éstos constituyen un problema de salud publica para nuestras
islas.

Por ello debe insistirse en la necesidad de que los familiares consanguineos
de los pacientes decidan la investigacibn molecular para detectarlos y
consecuentemente poder ayudarles a afrontar los problemas que su condicién

conlleva.
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6. CONCLUSIONES
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. La investigacion molecular de la PAF, gendmica y protedmica, se
inicié en el foco balear en el afio 1986 por lo que fue pionera en
Espafia. Dicho foco es el quinto endémico en el mapa
epidemiologico mundial de la PAF.

. Ese foco estaba constituido hasta el 31-12-2006 por 159 enfermos
diagnosticados por el Grupo de Estudio de la PAF, que ha seguido
en cada familia un protocolo de actuacibn que denominamos
consejo genético integral.

. En la Tesis se ha realizado el analisis de ese protocolo en 307
familiares consanguineos del foco balear con estudio molecular: 56
ascendientes, 91 colaterales y 160 descendientes.

. El 60% de probandos de sus familias no tenian antecedentes de
PAF (casos aislados), lo que fue causa de retraso diagnostico en la
mayoria.

. La uUnica mutacién detectada ha sido la TTRMet30 heterocigota lo
que ha permitido simplificar la metodologia diagnéstica y
consecuentemente disminuir los costes.

. Se han detectado 125 portadores asintomaticos (41%), 17
ascendientes, 29 colaterales y 79 descendientes, con un discreto
predominio del sexo femenino (52%) . El origen de la mutacion fue
paterno 46%, materno en 32% y desconocido en 22%.

. Respecto a las edades, el error estandar de la media fue 35,3 + 1,9
(1-87). Destacan las de 33 portadores (26%) comprendidas entre 50
y 90 afos.

. Para la investigacion molecular en menores de edad, el Grupo de
Estudio exigid unos compromisos a los progenitores respecto a la
informacion a sus hijos portadores, que coinciden con las
obligaciones de la Ley de Autonomia del Paciente de 2002.

. Primeras gammagrafias amiloideas en nuestro pais en 7 portadores
asintomaticos del foco balear, que comprobaron depdsitos de
amiloide en 6 (86%). La mitad siguen asintomaticos después de 10

anos.
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10.Ante el riesgo de padecer la PAF en el futuro se indica a los
portadores la revision anual con estudio del SNA cardiaco para
diagnosticarla en la etapa preclinica lo que facilita el diagnostico
clinico temprano y conlleva la inmediata indicacion del TXH si la
edad lo permite.

11.Planteamiento inédito de diagnostico diferencial entre PAF y ASS en
los portadores afnosos que inician amiloidosis.

12.El riesgo teorico de transmision de la mutacion a los descendientes
oscila entre el 50% y el 100% segun sea la carga génica de las
parejas.

13.Se han realizado 3 investigaciones novedosas en el foco balear
para complementar la informacion proporcionada sobre la
transmision: portadores hijos de progenitor portador y porcentaje de
portadores por paciente y por progenitor portador.

14.El diagndstico preimplantatorio se ofrece a las parejas en edad fértil
de portador heterocigoto e individuo sano y de portadores
heterocigotos para lograr hijos libres de mutacion.

15.Primer caso en Espafia de diagndstico preimplantatorio en una
portadora del foco balear.

16.Indicacion pionera de la reserva de semen a los portadores que
inician la PAF con disfuncion eréctil progresiva, para lograr una
gestacién en el futuro.

17.Los portadores que han iniciado la PAF han sido 29 (23%). En 22
pudo estudiarse la anticipacion de la edad de inicio que fue positiva
en el 78%.

18.El intervalo entre la edad de inicio de la PAF y la del TXH ha sido
muy corto en el 91% entre uno y tres afios. Han contribuido el
diagnéstico temprano, la inmediata inclusion en la lista de espera y
la indicacion del trasplante domino en el 77%.

19.Los resultados del TXH han sido tanto mejores cuanto mas
temprana fue la realizacion. Por ello las Unidades de Trasplante
Hepéatico deben mentalizarse para intervenir a los pacientes en las

primeras etapas, a ser posible durante el primer afo.
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20.Importante beneficio para la comunidad al lograr que los portadores
no se inscriban como donantes de higado, para evitar el riesgo de
PAF que conllevaria para el receptor del implante.

21.Debido a la prevalencia de 11,38 por 100.000 habitantes vy la
penetrancia del gen en la serie actual que ha originado la PAF en el
23% de los portadores asintomaticos, éstos contituyen un problema
de salud publica para nuestras islas.

22.Alentadoras perspectivas farmacologicas para los portadores
basadas en evitar la disociacion de la TTRMet30 circulante que es
el requisito basico para originar la amiloide.

23.Las perspectivas de la terapia génica son aun mas alentadoras. La
primera para silenciar el gen mutado y de este modo evitar la
sintesis de la TTRMet30 y la segunda para interrumpir la sintesis
hepatica de la variante sistémica.

24.El consejo genético integral, constantemente actualizado por los
avances en la investigacion molecular, es obligado en todas las

familias con PAF debido a los beneficios que reporta.
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