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Fa *lit trcnta anys (Inc el norncc F6i.i.tnc = descobri la presencia d'acid
fenilpiruvic it 1'orina de dues gernianetes oligofreniques i descrivf, arran
d'aquestes i d'altres observations , la sindrome cilnica concguda des d'ales-
hores aiub cis nonts d'oligofrcuia fenilpiruvica (0. F.) o fenilquetonuria.
"Freballs portals a tcrme, cspecialutent als pa 'isos anglosaxons , han permcs
d'arribar a contprendre Ics bases metaboliques d'agucsta altcracio heredi-
taria, 't fins i tot de posar a punt mctodcs quc en perrneten el diagnostic
precoS I l'csttblintent d'una terapcutica que evita la instauracio de l'oligo-
frcnia 7. (:reicnt que 1'interes (let trastorn metabolic i la transcendencia
individual i social del sec diagnostic justifi (l uen que fern aci uns conten-
taris sobre el problcrna and) niotiu d'haver obscrvat dos trios d'O. F. ell
una tnatcixa fanrilia.

Fls cstudis csnlctntats han dcruostmat quc, (IC let , M. 1'. es una altcra-
cio hcrcdit;tria del nretabolisnre ( le la fcnilalanina quc es prescnta en cis
individus urancats (leis dos gees (lire re(,'geixcIt l'activitat do la fcnilalaniu-
lridroxilasa. Aquest cmint hepatic deicrmina la transforrnaciO de la fcnila-
lanina cn tirosina. La seva mancanca determina l'acunutlacio d'aqucll
anrinoacid en cl nmedi intern: la l,cnilalauincmia pot arribat' a augmeutar
fins a trcnta o quaranta vcgades . Una part d ' aqucsta fcnilalanina circu-
L•tnt es desauninada a nivcll del ronyo auub produccio d'acid fenilpirtivic,
quc es clinrinat per 1'orina en grans quantitats . La identificacio (I'aquest
rnctabolit it 1'orina permet el diagnostic del trastorn mctaholic . IYaltra
Banda, horn accepta que la persistcncia de nivells alts de fcnilalanina a la
sang lesioua la ccliula nerviosa , dc uranera irreversible , durant el primer
any de vida. L'oligofrcnia es, doncs , una consegiiencia directa d ' aquesta
accio , i per aixo horn explica que una dicta espccialment pobra en femila-
lanina eviti la presentacio del retard mental.

Onant a Ia frcgiicncia amb quc s ' obscrva 1'O. F., be clue les xifrcs va-
ricrt(uu actor a 1'altre , hone acccpta corn a rues aproxintades les de
o,7o per too entrc cis individus afectats d'un retard mental i de 4 per
Ioo00o entre la pobiacio general . Ara: aquesta frequencia es acceptada
ell general coin it valida exclusivantent pel que fa referencia als paisos
nordics o a poblacions d'aquest origen . Aixf, als Estats Units, segons dill
KNOX 1, en el tractat de Stanbury, entre els grups de poblacio no nordica
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(lueus , negres , etc.), horn hi troba molts tuculs casos dels (lue caldria espc-

rar i, err Fobra esmentada . hi ligura una taula .till[) els casos ptibli(ats fins

ara it tot el nuSn , considerats ex(epcionals , de procedcncia no nordica ell

la quill soil inclosos till cspanyol , tilt brasiler , dos jueus, tin indi , tin utexi-

cit i vu it japonesos . D'acord , (ones, ;till]) la litcratura cicntfhca hom arriba

it lit conclusi() (]tic la nialaltia cs excepcionalinent rara en ics races no nor-

(fiques, be que no hi hagi xif'res exactes clue cfeinostrin quina pot csscr

agttesta di!crcncia d c fregiieucia.

Pero it lit peninsula hi ha , tannutteix , tills quarts casos publicats .:1ixf,

1'any rg , NIAR-rixti z. Pl:Ri;z'^ pnhlica el printer , i poe temps dcspres SuA-

itt:z I Pr:n :k '' en comttuiquen tres rues de trobats entre till total de So oli-

gofrctii ( s exa11iinats. S.yxctucz Vii i.atua " eii puhlit i dos casos en dues ger-

Imnietes i, fiuahucnt , I-ActxA Pally t(i62, en contitnica set d'altres. A (:a-

laluuya no en coueixem cap cas publicat, peril , it part cis dos tine ara tics-

(riurent , teuint noticia ([' tins altres dos . Un ('ells, inclos per BAt.tAtiuic.t

cu la seva Poncncia 1 n elnlopatias con ti al 1i rs, prescutada cn cl Congres

de Pediatria de La Toja, cs tin cats clinicainent hen epic , aunb tin quo-

tient intcl•lcctual de ,, o i reaccid repetidanient positiva it i 'i tci(I fcuilpiru-

vie it 1'orirn;t , trobat en Cl curs (' til l estudi ( IC lr,o casos d'oligol' rcnia . I,'altrc

(as (le tine teuint uoticia fou trobat per PIAGUOI.t.ERS i coilirnnat per

GRAS 3 mitjancaut la croutatografia de 1'orina.

ll'tin.t nianera gairebe casual Kent trobat dos casos (I aqucsta nt ; tlaltia,

(lue Meru cuntencat it estudiar des (el punt de vista metabolic. Fit efette:

fa alguns niesos ens force adrecades , at l)ispcnsari d' l:ndocrinologia del

Scryei del professor Gibert i O ueralto, dues gerniauctcs .11111) tiny niarcada

oligoircnia , anib Cl pre ( tine els fos beta uua exploraci ('I endo(riuologica

detallada , per till ( e vcure si hi havia cap anolliali;t gut cxpliqucs lltir

retard mcit ; tl. Filler « niqucs de pares sans , amb Lill oracle nlatern oligo-

frcnic, la m&s gran cs una nena ( e sis aiiys anib una historia tipica do

retard en el desenvolupantent psiquic it Pamir ( els quatre o cinc meson,

.nub bona configuracio somStica , cabcll (Ic color castany ( lar, tills clars

(Lilt. 1) i Liu (1uocicut intellectual (le 27 (Di a. Donicucch) . La gerniaia

petita, de ores auys i mig . rossa i aiib cis tills Klaus ( lam . 11 ), ha presentat

till desenvolupantent psfquic tambe retard at , be titre no rant ( out la mcs

gran. EI scu quotient intellectual cs aproxi11ia d au11ctt de I,) (Dra. Domc-

ncch). Les anitlisis rutinitrics de sang i donna no presenter cap auor-

rtalitat reruurable en cap d e les dues gerntaues . ' bores aqucstes (fades,

cnsems .nub el I'et , csnicitat per la mmtre , tine 1'oriua de les scycs lilies fa unit

fortor molt desagradable, ens fcren sospitar la possibilitat gtic es tractcs

(IC dos casos (' oligofrcnia fenilpiriivica . Les proves iiogufriiigties ens halt

confirnn;tt it bastanient cl diagnosti(. V a rcacci (i (e les respectivcs orincs

;11111) clorur ferric dona till resultat illteus . uneut po"itiIi. La (Ictcrnnin ;n(io
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g[milt It at [%a (IC land fell ilpirucic a l'orina , pra(ticada segolis el nictode
de Penrose i Ouastel , Bona resultats annplanicnt variables clue oscillaren
enUc ,,S 1 t 12 tug too nil donna, en el cas de la gcrniana toes gran , i entrc
21 i 02 1110- 100 nil d'orina en el de la pies petita. L ' estttdi de la feuil-
al.utiucntia portat a ternte pet doctor J. Ni. Nlassana , a la catedia de
Farntacologia (let professor Garcia V'aldecasas , segons el inetode de La DI-1
i Aiuliel , basat en la desantinaci6 oxidativa de la fenilalanina mitjancant
1'antino -a id-oxidasa extreta (let veri de sere ( Crotalus adamanlus), i ulte-
rior deteruiinacib cte land fenilpiruvic a 1'espectrofotenetre de Beckman,
demostri c lue en la gcrnnurn Hies gran ascendia a 22 fig per too nil, i en
la toes petita , it t<l ntg per too till. Fiualnient , la identificaci6 (leis aniino-
3cids a 1'orina per croniatograha sobre paper , data a terme pel doctor
J. Gras it sell departantent de 1'Hospital d'Infecciosos , permete de conn-
prosar la prescncia de grans quantitate (IC fenilalanina i d'acid l'enil-
pirtiVic.

Aquesta troballa casual de dos casos WO. F. ens ha inipulsat a eni-
prenchre una recerca sistematica per tal de ( letei tninar 1'ordre dc frequcn-
cia do la inalaltia entre nosaltres. En aquests moments duein a tome una
ineestigaci6 sobre 1'eventual prescncia d'acid fenilpiruv'i( a l'oriua de tots
cis retardats nientals ingressats en diversos centres assistencials . Podeni
dir, ara per ara, due les 88 an;tlisis efectuades en cis liens i limes dels
(^Hogares A. Gironella ( le tMundet )> han donat resultats totalnient nega-
tius. 1) aura panda, sahcui clue a la cate(Ira de Pediatria de la Facultat
de Aledicina de Barcelona s'investiga sistetnaticatnent des de fa tin cert
temps Portia de tots els liens arch retard mental que passer pcls sells
serv'eis sense que, fins ara, se n ' hagi trobat tanipoc cap cas.

I)e tota ntanera , i malgrat 1'aparent fracas d'aquestes investigacions
sisteniatiques preliminars , el fet que, d'nna manera gairebe casual, n'hagin
estat diagnosticats quatre casos a Barcelona sol, i n'hi hagi una quinzena
de puhlicats en la literatura cientifica peninsular , ens obliga en principi
a rebut jar la idea que l'oligofrenica fenilpiruvica sigui umt malaltia molt
nits rara a les nostrcs latituds que no als pa-isos nordics . 11s clar gtie, ara
per ara, no podeni establir quina es la seva fregiicncia , cosa que no
podrem intentar fins que s ' haura practicat la recerca sistentatica d'acid
fcnilpirtivvic a I'orina d ' una pohlaci6 de diversos milers de retardate men-
ials. o he , durant uns quarts alive , es practiqui una inv-cstigacn i similar
enur tots els nadons d'un o diversos centres assistencials importants.

No cal (Ill, 1'extiaordinari interes d'una niesura seniblant que, creieni.
cal(lria posar en practica cons tiles aviat millor. En efecte: tal com hens
(lit abatis , be que el retard mental de 1'0. F. tun cop establcrt -Cs a dir.
passat el printer any de ida- no to tractannent valid, pot , en canvi,
user Csi(at qu,ui horn 1.1 cl cfiagnitstic a temps. Anib una dicta adequada.
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especialinent desprove'ida de fenilalanina, s'eviten les fuuc,tc, (on,c(liWu

cies del trastorn metabolic sobre la cclfula nerviosa, tal (0111 han denios-

trat diferents trcballs publicats a 1'estranger '. Aquesta dicta, cal establir-la

tau aviat com s'ha let el diagnostic en cl nadir i prosseguir-la (lurant oil

any. Pero, evidentment, la base del tractament rccolza en tin diagnostic

fet al moment oportu, i per aixo no cs d'estrany'ar quc a (errs paisos, per

part de les autoritats sanitaries, s'ha i recomanat, o (ins i tot establert corn

a ntesura obligatoria, t'auidisi amb cloeur ferric de I'orina de tots els

nadons. Penseu quc si a Barcelona la fregiiencia de la fenilquetonuria

fos la mateixa quc als paisos nordics -i ningit, ara per ara, no ens ha

(lentostrat quc no siAui aixi-, naixerta till infant radii ally antb aquest

trastorn metabolic. El fet que aquest infant arribi a tin desenvolupantcnt

psiquic normal o es colverteixi en un retardat mental inguarihlc no depen

siuo de practicar (lc fais() siste)natica una analisi tan simple (0111 cs la

de la investigacib de laid fenilpirtivic a 1'orina (lc loll els nado11s.
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1)ISCt'S.7O

1)r. St'RLVFACII

\l'ha interessat molt la vostra comunicacio, i en gran part ni'ha sem-

hl:u irobar-me davant problemes quc vaig plantejar-me qua), trcballava

('n 11101 m:dalti:t lamb( de base genctica i enzintatica: el favisme.
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En alto que fa referencia a la distribucio geografica, el nonibre de
publications indueix sovint a error, ja que depen principalment de cir-
curnstancies corn disponibilitat de mitjans d'investigacio i difusio, etc.
Scria interessant d'estudiar especialment els centres d'endogamia , que cada
vegada son Hies rars de trobar . Alguns d ' aquests centres d'endogamia donee
a vegades la idea dun predomini geografic que, en el Eons , es social.

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

I)r. Lil'ORTE

El suggeriment del doctor SURINYACtt sobrc 1'estudi d'aquests tipus de
problennes Iligats it la transmissio hereditaria ens sennbla veritablentent
interessant i digne d'esser begot en compte.

Quaut a 1'6ltima part de la seva inntervencio haig de dir-1i que, efec-
tivantent, horn ha descobert que tots els heterozigotics, es a dir, els indi-
vidus portadors d'un gcn regulador del metabolisine de la fenilalanina

anormal i un altre de normal, presenten una tolerancia a la fenilalani-

na disuninuida. Aqucst defecte potential es posa en relleu per ntitja d'una
corba de fenilalaniHennia despres d'una sobrecarrega de l'aminoacid, de
nnanera similar it coin horn diagnostica tun estat prediabctic. Precisannent
estudient ara aquest problenna practicant assaigs d'aquest tipus en els
pares i d'altres familiars de les dues germanetes, i esperem, dintre urn
temps, de poder aportar els resultats d'aquestes recerqucs a una de les
sessions de la nostra SocnErA'r.
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