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ALCAPTONURIA: REPORTE DE DOS CASQS

Ernesto Bonilla* y Tito Rincon**

RESUMEN

Se estudid un nifio de un mes de nacido que fue
llevado a consulta médica por presentar orinas oscusas.
Los estudios cromatogrdficos y espectrofotométricos
confirmaron el diagnéstico presuntive de Alcaptonuria.
La alteracion metabolica fue demostrada también en el
padre. Estos hallazgos parecen sugerir una forma de
transmision de cardcter dominante. Se discute la impor-
tancia de los ensayos especificos para detectar ei 4cido
homogentisico urinario, pues los ensayos no especificos
pueden originar falsos negativos.

La alcaptonuria es una enfermedad metabdlica rara caracterizada por
ausencia de la enzima oxidasa del 4cido homogentisico. (homogentisate:
oxygen oxidoreductase, EC 1.13.1.5) (7). Este 4cido se produce a partir
de la tirosina mediante una serie de reacciones cataliticas que conducen
finalmente a la formacién de los dcidos fumdrico y acetoacético (fig. 1).

La orina de los alcaptondricos se caracteriza porque al contacto con el
aire, toma un color marrén obscuro, producto de la exidacién y polime-
rizacién del 4cido homogentisico, con formacién de un compuesto
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parecido a la melanina. En los individuos normales no se elimina este
4cido por la orina sino que es totalmente metabolizado por los tejidos,
principalmente por el higado (4). Con el correr de los afios la pigmenta-
cion se va extendiendo a los tejidos, hasta generalizarse. Inicialmente
puede .ocurrir una ligera pigmentacién de la esclerética o de los l6bulos
de las orejas, aunque estos cambios raramente se notan antes de la
segunda o tercera década de la vida. El pigmento puede aparecer en el
sudor, y la piel puede presentar manchas ocrondticas en la regién axilar
y genital. Luego se invaden los cartilagos de otras dreas (costal, larfngea
y traqueal) y tejidos fibrosos (tendones y ligamentos). Tardiamente
aparece la artritis ocrondtica la cual es mas severa en los hombres que en
las mujeres. Los sintomas iniciales se suceden en las rodillas y en los
hombros. Generalmente hay periodos de inflamacién aguda que recuer-
dan a la artritis reumatoidea y finalmente hay limitacion marcada de los
movimientos articulares y anquilosis de la regi6n lumbosacra (4).

El primer caso con diagnéstico comprobado de esta enfermedad fue

31


http:Aceto_t.to

descrito por Boedeker (4) en 1859 y es a este autor a quien se debe el
nombre de Ia afeccion.

En 189;1, Wolkow y Bowmann (4) establecieron la estructura quimica
del compuesto (2,5-dihidroxifenilacético). Lo denominaron 4cido homo-

gentisico por su relacion estructural con el 4cido gentfsico (2,5-dihidro-
xibenzoico).

En su clésica obra “Errores Ingénitos del Metabolismo”, Garrod discu-
1i0 esta enfermedad y desarrolié sus conceptos sobre las enfermedades
metabglicas hereditarias. Segln este autor, y la experiencia parece confir-
marlo, ia alcaptonuria es transmitida por un gen autosbmico recesivo.
Decia: “"Podemosconcebir gue la ruptura del anillo benzénico en el
metabolismo normal es el trabajo de una enzima especial, ausente en la
alcaptonuria congénita’ (4). La suposicidn de Garrod ha sido confirmada

por La Du y col (8) mediante ensayos bioquimicos en preparaciones de
hfgado de alcaptondricos.

En nuestro pais se han reportado muy pocos casos de alcaptonuria, El
Gitimo fue estudiado hace unos tres afios por Moreno y Montiel (8)

MATERIAL Y METODO
Historia Clinica

EA, paciente de sexo masculino de 30 diasdeedad,, producto del
primer embarazo simple, a término. Parto: eutdcico. La madre es oriun:
da de la Isla de Trinidad y de ascendencia portuguesa. El padre es
natural de Venezuela. No existe ningln nexo de consanguinidad entre
los padres y la historia familiar no reveld ninguna informacion Gtil.
Desde los primeros dias de nacido la orina emitida por el nifio, aunque
de aspecto normal, cambiaba de color al contacto con el aire. Los
pafiales adquirian un tinte ocre el cual se hacia mas evidente al lavarlos con
los jabones comerciales corrientes. Ademds, el nifio presentaba evacuacio-
nes diarreicas, de aspecto fermentativo que se producian cuando ingerfa
leche de vaca. Fue lievado a consulta médica en la cual se recomendd
sustituir la leche de vaca por una leche hipoalérgica con proteinas de

harina de soya. Con esta alimentacién desaparecieron las evacuaciones
diarreicas.

Un nueve examen realizado varios dias después no reveld ninguna
anormalidad fisica aunque persistian sus manifestacionas urinarias. El
desarrollo pondoestatural ha sido satisfactorio desde el momento en que
se corrigieron las evacuaciones.
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Una vez corregidas las manifestaciones diarreicas procedimos a estu-

diar el paciente a fin de canfirmar el diagndstico presuntivo de Alcapto-
nuria,

Método

Se tomaron varias muestras de orina recién emitida tanto del paciente
como de sus progenitores y a continuacién se procedi6 a la realizacion
de los siguientes ensayos:

1- Examen completo de orina: aspecto, densidad, pH, presencia de
pigmentos biliares, glucosa, albimina y elementos formes.

2— Estudio hematoldgico: férmula leucocitaria, hemoglobina, hematocri-
to y contaje plaguetario.

3— Pruebas no especificas para el dcido homogentisico.

a) Se tom6 una muestra de orina y se dejd a la temperatura ambiente
en contacto con el aire para observar la produccibn de cambios de
coloracion (4).

b) Se estudi6 la rapidez de oxidacion del dcido homogentisico al
agregarle 5 gotas de 5N NaOH, a una muestra de orina (10).

¢) Se observd si la orina producia fluorescencia al colocarla en;la luz
ultravioleta (11).

d) Se realizaron ensayos con cloruro férrico segin el procedimiento
descrito por Henry (2).

4 Pruehas especfficas para el dcido homaogentisico.

a) Cromatograffa en papel: Las muestras de orina fueron concentradas
antes de realizar la cromatograffa en papel; una muestra de 10 ml se
ajusté a pH 4 con HCI dilufdo y el dcido homogentisico se extrajo con
20 mi de éter dietilico. La fase etérea se transfirid a un segundo tubo y
se evapord al vacfo. Fl residuo se disolvio en 0,1 ml de etanol absoluto
(20 microlitros de esta solucidn equivalen a 1 ml de la orina original)
(2). La solucién control de 4cido homogentisico se prepard disolviendo
5 mg del dcido en 10 ml de etanol. A continuacién se practic una
cromatografia ascendente en butanol-cido acético-agua (4:1:5 por vol)
por 8 horas, El dcido fendlico reducido se hizo visible con nitrato de
plata amoniacal al 5% (5 g AgNO3 mds 10 ml NH40H, diluidos a 100
ml con agua destilada).(1).

b) La concentracion del 4cido homogentisico urinario se determind me-
diante el método colorimétrico de Brigs descrito por Hsia e Inouye (3).
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RESULTADOS

El estudio hematoldgico del paciente fue normal. Se examinaron
varias muestras de orina recogidas can intervalos de varios dias. Una de
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esas muestras tenfa coloracién normal y reaccidn dcida; no se detectd
glicosuria ni albuminuria. Cuatro horas después de emitida presentaba el

misma aspecto, sin cambio aparente de coloracién. A los diez minutos
después de agregarle NaOH, la orina del nifio adquirio un color ocre muy

manifiesto. La de los padres no sufrié ninguna maodificacion (Fig. 2).
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Fig. 4

Una nueva muestra de la orina del paciente, de reaccion ligeramente
alcalina (pH 7,6), a las cuatro horas después de emitida ya presentaba un
cambio de coloracién hacia un tinte marrén obscuro. El proceso co-
menzé en la superficie y avanzé con el correr del tiempo, hasta el fondo
del tubo (Fig. 3).



El agregado de cloruro férrico 0,6 M produjo un cambio répido de
coloracidn, hacia un tinte verde obscuro.

No se observé ninguna fluorescencia del especimen al exponerla a fa
luz ultravilleta. La reaccion de Benedict fue negativa,

El estudio cromatogréfico demostré la presencia del dcido homogen-
tfsico tanto en la orina del nifio como en la de su padre (Fig. 4). El Rf
encontrado fue de 0.8. La determinacion cuantitativa del 4cido homogen-
tfsico en la orina del nifio reveld concentraciones de 0,78 u moles/ml.
En el padre se-encontraron niveles de 0,22 u mol/ml y la orina de la
madre fue negativa.

DISCUSION

Después de emitida, la orina de los pacientes alcaptondricos, tarda
varias horas en obscurecerse, excepto cuando es alcalina, o cuando el
sujeto padece de deficiencia de vitamina C (7). Esto explica la observa-
cidn, en nuestro paciente, de retardos en el cambio de coloracion
urinaria segun el grado de acidez o de alcalinidad. A mayor alcalinidad
mayor rapidez en el cambio de coloracidn. Los jabones comerciales, de
reaccion alcalina, aceleran este proceso,

A pesar de que en el nifio ia prueba con cloruro férrico fue positiva,
sefialando la posibilidad de la presencia de dcido homogentisico, merece
atencion particular la ausencia de fluorescencia en la luz ultravioleta,
prueba ésta que se describe como demostrativa de la presencia de este
acido. Frohlich y col (1) no confirman esta suposicidn ya que, al parecer,
la causa de esa fluorescencia es el dcido gentisico derivado de! dcido
acetilsalicilico que es ingerido continuamente por los enfermos de
artropatia ocrondtica. Desde el punto de vista anatomopatoldgico, la
artropatia ocrondtica se caracteriza, como ya se ha sefialado por el
depdsito de un pigmento obscuro (producido por la polimerizacidn del
dcido homogentisico) en la esclerdtica, cartilagos, piel y otros tejidos (4).

La presencia del dcido homogentisico en la orina del padre {quien no
tiene historia de cambios de coloracién en la orina, ni de manifesta-
ciones articulares) confirma la suposicién de que en un gran nimero de
pacientes alcaptondricos, la orina emitida no se colorea al contacto con
el aire. Porotrolado, estos estudios conducen a ser mas cautelosos con
los ensayos no especificos pues éstos pueden ser negativos en pacientes
alcaptondricos. ‘

En condiciones normales no debe detectarse el 4cido homogentisico
en la orina. Mds aiin, la administracién de hasta 5 g del compuesto, a
adultos normales, no se acompaiia de su eliminacion urinaria (6). El
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dcido homogentisico es excretado en los alcaptondricos mediante un
proceso combinado de filtracion glomerular y secrecion tubular (3). En
estos pacientes se observan concentraciones muy bajas de este dcido en
el plasma y en los tejidos lo cual se debe, en primer lugar, a la gran
capacidad hepdtica y renal para metabolizarlo y en sequndo lugar, a su
excrecion renal (9), procesos que pueden ser altamente importantes alin

en los pacientes alcaptontricos ya que se requieren muchos afios para
gue en ellos aparezca la ocronosis.

Es posible que la intolerancia a la leche de vaca observada en este
paciente sea un fendmeno independiente, coincidente con el proceso
alcaptondrico. No conocemos reportes de este tipo de asociacién, pero sf
de otros. En efecto, Rosenbaum y Reveno encontraron este error meta-
bélico en un paciente con policitemia. También se ha descrito la alcapto-

nuria asociada a una enfermedad renal severa denominada “nefrosis
ocrondtica’’ {4),

Casi todos los casos conocidos de alcaptonuria son el resultado de la
herencia de un gen autosomico recesivo. Existen ejemplos que parecen
representar formas dominantes de !a enfermedad aunque éstas son debi-
.das posiblemente al matrimonio entre homozigotos y heterozigotos y a
la frecuencia de los heterozigotos en la poblacion general. En nuestros
casos se ohserva una forma de transmisién con caracteristicas dominan-
tes, aunque no podemos aventurarnos més alld de esta suposicion en
virtud de la imposibilidad de estudiar los ascendientes.
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Alcaptonuria: Report of two cases.

Bonilla E (Instituto de Investigacién Clinica, Facultad de Medicina,
Universidad del Zulia, Maracaibn, Venezuela), Rincén T. Invest Clin 15:
30-38, 1974.— Two individuals  (father and son) with presuntive diag-
nosis of alcaptonuria were studied with paper chromatography and
spectrophotometric procedures and the diagnosis was confirmed. In
these cases a dominant form of alcaptonuria should be considered
although we were unable of getting more information about the entire
tamily pedigree. The importance of the specitic assays against the
no specific ones is discussed, since the latter could yield false negatives.
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