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Fa ja trenta anys que el noruec FOLLING * descobri la preséncia d’acid
fenilpiruvic a 'orina de dues germanetes oligofréniques i descrivi, arran
d’aquestes i d’altres observacions, la sindrome clinica coneguda des d’ales-
hores amb els noms d’oligofrénia fenilpiravica (O.F.) o fenilquetontria.
Treballs portats a terme, especialment als paisos anglosaxons, han permés
d’arribar a comprendre les bases metaboliques d’aquesta alteracié heredi-
taria, 1 fins i tot de posar a punt meétodes que en permeten el diagnostic
precog i I'establiment d’una terapeutica que evita la instauracié de 'oligo-
frénia . Creiem que linterées del trastorn metabolic i la transcendéncia
individual i social del seu diagnostic justifiquen que fem aci uns comen-
taris sobre el problema amb motiu d’haver observat dos casos d’O. F. en
una mateixa familia.

Els estudis esmentats han demostrat que, de fet, I'O. F. ¢s una altera-
cio hereditaria del metabolisme de la fenilalanina que es presenta en els
individus mancats dels dos gens que regeixen l'activitat de la fenilalanin-
hidroxilasa. Aquest enzim hepatic determina la transformacié de la fenila-
lanina en tirosina. La seva mancanc¢a determina l'acumulacié d’aquell
aminoacid en el medi intern: la fenilalaninémia pot arribar a augmentar
fins a trenta o quaranta vegades. Una part d’aquesta fenilalanina circu-
lant ¢s desaminada a nivell del ronyé amb produccié d'acid fenilpirdvic,
que ¢s eliminat per l'orina en grans quantitats. La identificacié d’aquest
metabolit a I'orina permet el diagnostic del trastorn metabolic. D’altra
banda, hom accepta que la persisténcia de nivells alts de fenilalanina a la
sang lesiona la c¢Hula nerviosa, de manera irreversible, durant el primer
any de vida. L’oligofrénia és, doncs, una conseqiiencia directa d’aquesta
accio, i per aixo hom explica que una dieta especialment pobra en femila-
lanina eviti la presentacié del retard mental.

Quant a la freqiiencia amb queé s'observa I'0. F., bé que les xifres va-
rien d'un autor a l'altre, hom accepta com a més aproximades les de
0,70 per 100 entre els individus afectats d’un retard mental i de 4 per
100 000 entre la poblacié general. Ara: aquesta freqiiéncia ¢és acceptada
en general com a valida exclusivament pel que fa referéncia als paisos
nordics o a poblacions d’aquest origen. Aixi, als Estats Units, segons diu
Knox %, en el tractat de Stanbury, entre els grups de poblacié no nordica
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(jueus, negres, etc.), hom hi troba molts menys casos dels que caldria espe-
rar i, en 'obra esmentada, hi figura una taula amb els casos publicats fins
ara a tot el mon, considerats excepcionals, de procedeéncia no nordica en
la qual s6n inclosos un espanyol, un brasiler, dos jueus, un indi, un mexi-
¢a i vuit japonesos. D’acord, doncs, amb la literatura cientifica hom arriba
a la conclusié que la malaltia és excepcionalment rara en les races no nor-
diques, bé que no hi hagi xifres exactes que demostrin quina pot ¢ésser
aquesta diferencia de freqiiencia.

Perd a la peninsula hi ha, tanmateix, uns quants casos publicats. Aixi,
I'any 1955 MARTINEZ PEREZ ¢ publica el primer, i poc temps després SuA-
REZ 1 PERA® en comuniquen tres més de trobats entre un total de 89 oli-
gofrenics examinats. SANCHEZ VILLARES * en publica dos casos en dues ger-
manetes i, finalment, Lacuna °, I'any 1962, en comunica set d'altres. A Ca-
talunya no en coneixem cap cas publicat, pero, a part els dos que ara des-
criurem, tenim noticia d’uns altres dos. Un d’ells, inclos per BALLABRIGA '
en la seva Ponéncia Encefalopatias connatales, presentada en el Congres
de Pediatria de La Toja, ¢s un cas clinicament ben tipic, amb un quo-
cient inteHectual de 5o i reacci repetidament positiva a 'acid fenilpir-
vic a orina, trobat en el curs d’un estudi de 150 casos d’oligofrenia. L'altre
cas de qué tenim noticia fou trobat per PUIGDOLLERs i confirmat per
Gras ® mitjancant la cromatografia de l'orina.

D'una manera gairebé casual hem trobat dos casos d’aquesta malaltia,
que hem comengat a estudiar des del punt de vista metabolic. En efecte:
fa alguns mesos ens foren adrecades, al Dispensari d’Endocrinologia del
Servei del professor Gibert i Queralto, dues germanctes amb una marcada
oligofrenia, amb cl prec que els fos feta una exploracio endocrinologica
detallada, per tal de veure si hi havia cap anomalia que expliqués llur
retard mental. Filles tniques de pares sans, amb un oncle matern oligo-
frenic, la més gran ¢és una nena de sis anys amb una historia tipica de
retard en el desenvolupament psiquic a partir dels quatre o cinc mesos,
amb bona configuraci6 somatica, cabell de color castany clar, ulls clars
(lam. I) i un quocient inteHectual de 27 (Dra. Domenech). La germana
petita, de tres anys 1 mig, rossa i amb els ulls blaus (lam. II), ha presentat
un desenvolupament psiquic també retardat, bé que no tant com la més
gran. El seu quocient inteHectual és aproximadament de 49 (Dra. Dom¢-
nech). Les analisis rutinaries de sang i d’orina no presenten cap anor-
malitat remarcable en cap de les dues germanes. ‘Totes aquestes dades,
ensems amb el fet, esmentat per la mare, que l'orina de les seves filles fa una
fortor molt desagradable, ens feren sospitar la possibilitat que es tractés
de dos casos d'oligofrénia fenilpirivica. Les proves bioquimiques ens han
confirmat a bastament el diagnostic. La reaccid de les respectives orines
amb clorur férric dona un resultat intensament positiu. La determinacio
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quantitativa de I'acid fenilpirtvic a l'orina, practicada segons el metode
de Penrose i Quastel, dona resultats amplament variables que oscillaren
entre 58 i 112 mg/100 ml d’'orina, en el cas de la germana més gran, i entre
24 1 92 mg/100 ml d'orina en el de la més petita. L'estudi de la fenil-
alaninemia portat a terme pel doctor J. M. Massana, a la catedra de
Farmacologia del professor Garcia Valdecasas, segons el meétode de La Du
i Michel, basat en la desaminacié oxidativa de la fenilalanina mitjancant
I"amino-acid-oxidasa extreta del veri de serp (Crotalus adamantus), i ulte-
rior determinacié de 1'acid fenilpiruvic a I'espectrofotometre de Beckman,
demostra que en la germana més gran ascendia a 22 mg per 100 ml, i en
la més petita, a 14 mg per 100 ml. Finalment, la identificacié dels amino-
acids a l'orina per cromatografia sobre paper, duta a terme pel doctor
J. Gras al seu departament de I'Hospital d'Infecciosos, permeté de com-
provar la presencia de grans quantitats de fenilalanina i d’acid fenil-
pirtvic.

Aquesta troballa casual de dos casos d’O.F. ens ha impulsat a em-
prendre una recerca sistematica per tal de determinar l'ordre de freqiien-
cia de la malaltia entre nosaltres. En aquests moments duem a terme una
investigaci6 sobre I'eventual presencia d'acid fenilpiravic a 'orina de tots
els retardats mentals ingressats en diversos centres assistencials. Podem
dir, ara per ara, que les 88 analisis efectuades en els nens i nenes dels
«Hogares A. Gironella de Mundet» han donat resultats totalment nega-
tius. Draltra banda, sabem que a la catedra de Pediatria de la Facultat
de Medicina de Barcelona s'investiga sistematicament des de fa un cert
temps l'orina de tots els nens amb retard mental que passen pels seus
serveis sense que, fins ara, se n’hagi trobat tampoc cap cas.

De tota manera, i malgrat I'aparent fracis d’aquestes investigacions
sistematiques preliminars, el fet que, d’'una manera gairebé casual, n’hagin
estat diagnosticats quatre casos a Barcelona sol, i n'hi hagi una quinzena
de publicats en la literatura cientifica peninsular, ens obliga en principi
a rebutjar la idea que l'oligofrénica fenilpirdvica sigui una malaltia molt
més rara a ies nostres latituds que no als paisos nordics. Es clar que, ara
per ara, no podem establir quina és la seva freqiieéncia, cosa que no
podrem intentar fins que s’haura practicat la recerca sistematica d’acid
fenilpirivic a I'orina d'una poblacié de diversos milers de retardats men-
tals, o bé, durant uns quants anys, es practiqui una investigacié similar
entre tots els nadons d'un o diversos centres assistencials importants,

No cal dir I'extraordinari interés d’una mesura semblant que, creiem,
caldria posar en practica com més aviat millor. En efecte: tal com hem
dit abans, bé que el retard mental de 1'O. F. un cop establert —¢s a dir,
passat el primer any de vida— no té tractament valid, pot, en canvi,
¢sser evitat quan hom fa el diagnostic a temps. Amb una dieta adequada,
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especialment desproveida de fenilalanina, s'eviten les funestes conseqiien-
cies del trastorn metabolic sobre la ce¢Hula nerviosa, tal com han demos-
trat diferents treballs publicats a I'estranger 7. Aquesta dieta, cal establir-la
tan aviat com s’ha fet el diagnostic en el nadé i prosseguir-la durant un
any. Pero, evidentment, la base del tractament recolza en un diagnostic
fet al moment oportd, i per aixd no ¢s d'estranyar que a certs paisos, per
part de les autoritats sanitaries, s’hagi recomanat, o fins i tot establert com
a mesura obligatoria, I'analisi amb clorur férric de l'orina de tots els
nadons. Penseu que si a Barcelona la freqiiencia de la fenilquetoniria
fos la mateixa que als paisos nordics —i ningu, ara per ara, no ens ha
demostrat que no sigui aixi—, naixeria un infant cada any amb aquest
trastorn metabolic. El fet que aquest infant arribi a un desenvolupament
psiquic normal o es converteixi en un retardat mental inguarible no depén
sing de practicar de faiso sistematica una analisi tan simple com ¢és la
de la investigacié de 1'acid fenilpiravic a orina de tots els nadons.
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DISCUSSIO
Dr. SURINYACH
M’ha interessat molt la vostra comunicacio, i en gran part m’ha sem-
blat trobar-me davant problemes que vaig plantejar-me quan treballava

en una malaltia també de base genética i enzimatica: el favisme.
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En allo que fa referéncia a la distribuci¢ geografica, e! nombre de
publicacions indueix sovint a error, ja que depén principalment de cir-
cumstancies com disponibilitat de mitjans d’investigaci¢ i difusid, etc.
Seria interessant d’estudiar especialment els centres d’endogamia, que cada
vegada sén més rars de trobar. Alguns d’aquests centres d’endogamia donen
a vegades la idea d'un predomini geografic que, en el fons, és social.

Voldria ara preguntar si han estat fetes per algu investigacions en els
parents dels malalts i s’hi s’han trobat en alguns d’aquests, vestigis dels
trastorns metabolics sense cap trastorn mental aparent.

Dr. LAPORTE

El suggeriment del doctor SurRINyacH sobre I'estudi d’aquests tipus de
problemes lligats a la transmissié hereditaria ens sembla veritablement
interessant i digne d’'ésser tingut en compte.

Quant a 1'dltima part de la seva intervencié haig de dirli que, efec-
tivament, hom ha descobert que tots els heterozigotics, és a dir, els indi-
vidus portadors d'un gen regulador del metabolisme de la fenilalanina
anormal 1 un altre de normal, presenten una tolerancia a la fenilalani-
na disminuida. Aquest defecte potencial es posa en relleu per mitja d'una
corba de fenilalaninemia després d’una sobrecarrega de l'aminoacid, de
manera similar a com hom diagnostica un estat prediabétic. Precisament
estudiem ara aquest problema practicant assaigs d’aquest tipus en els
pares i d’altres familiars de les dues germanetes, i esperem, dintre un
temps, de poder aportar els resultats d’aquestes recerques a una de les
sessions de la nostra SOCIETAT.
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