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Alcaptonuria. Informe de dos casos 
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Resumen 

La alcaptonuria es un error innato infrecuente del metabolismo de 
transmisión autosómica recesiva, debido a la deficiencia de la 
enzima oxidasa del ácido homogentí sico. Se describen los casos 
de dos niños, de 2 años 9 meses y de 45 días de edad cuya única 
sintomatología fue el oscurecimiento de la orina al entrar en con
tacto con el aire. Las pruebas químicas cualitat ivas que forman 
parte del llamado "tamiz metabólico" fueron positivas en ambos 
pacientes y el diagnóstico se confirmó mediante la identificación y 
cuantificación del ácido homogentísico por medio de cromatografía 
de gases acoplada a espectrometría de masas (CGEM). Las prue
bas metabólicas de tamiz para detectar esta enfermedad son 
sencillas y accesibl es. La confirmación del diagnóstico requiere 
la in tervención de laboratorios especializados en bioquímica 
genética que cuenten con la metodología adecuada. 

Palabras clave : Alcaptonuria, ácido homogentísico, errores in
natos del metabolismo, tamiz metabólico, cromatografía de gases, 
espectrometría de masas. 

Introducción 
La alcaptonuria (McKusick 203500) es una enfe rmedad 
metabólica hereditaria rara, que se transmite en forma autosómica 
recesiva, caracterizada por deficienc ia de la enzima oxidasa del 

ácido homogentísico (AHG). 1 Esta enfermedad tiene la distin

ción histórica de haber sido el primer error in nato delmetabo

lismo.2 Se desconoce la frecuencia ele la alcaptonuria en lapo

blac ión general; se sabe que se han descrito más ele 600 casos 
en el mundo u. Es particularmente ti·ecuente en las repúblicas 
Checa, Eslovaquia y Dominicana. 51' Su frecuencia se estima en 
4 por cada 1 ,000,000 ele recién nacidos vivos 7 Debido al defec

to enzimático, el AHG producido durante el metabol ismo de la 
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Abstract 

Alkaptonuria is a rare inborn error of metabolism, inherited as an 
autosomal recessive disease. lt is the result of a constitutional 
lack of the enzyme homogentisic acid oxidase. We describe two 
patients, a 2 year 9 months old boy and a 45 days old girl , with 
darkening of urine as the only symptom. Chemical tests were 
positive in both patients, and the diagnosis was confirm ed by the 
identification of homogentisic acid by gas chromatog raphy-mass 
spectrometry. We emphasize the fact that the initial chemica l tests 
are easy and access ible to any laboratory. Th e final diagnos is 
requires confirmation in specialized laboratories. 

Key words : Alkaptonuria , homogentisic acid , inborn errors of 
metabolism, metabolic screening, gas chromatography. 

fcni lalanina y la tirosina no puede ser metabolizadu; se acu
mula en el organi smo y se excreta en la orina de manera per
s istente (figura J ). Típicamente la orin a del paciente 
alcaptonúrico se oscurece cuando se expone a 1<1 atmósfera y 

adq uiere una coloración pardo-negruzc<l , espec ialmente si el 

pH es alcalino, ya que en tales condic iones se acelera la ox i

dac ión y polimerizac ión del AHG." Esto explica también el 

intenso color negro que adquieren los pai'i ales de los niños 
alcaptonúricos al ser lavados con jabones alcalinos.' Esta 

característ ica se detecta habitualmente en la etapa de lactan
te , pero en ocasiones las orinas oscuras no se ven sino hasta 
la segunda o tercera décadas de la vida.x 

La cantidad de AHG excretada en la orina de pacientes 

alcaptonú rieos es directamente proporcional a la ingestión 

de tirosina y fenilalanina de la dieta. En condic iones norma
les el AHG es degradado por la ox idasa del AIIG a úcido 
malcilacetoacético. ~ En los pacientes con alcaptonuria no 

hay act iv idad apreciab le de la ox idasa del f\HG en el tejido 

hepútico; en consecuenc ia, los niveles plasmúticos de l AI-IG 
se elevan cas i a 3 mgidL y la cxcrec iónu rin <lr ia varía de 4 a 
8 g al dia 1

'
1
• 
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alcaptonuria 
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Figura 1 . Vía metabólica del ácido homogentísico mostrando su 
principal precursor, la tirosina. 

El AHG puede polimeri zarse mediante la polifenolox idasa 

para fo rmar el ácido be nzoquinonacético, el cual tiende a 

ac umul a rse en e l tejido conectivo, lo que con los años pro

duce una enfermedad degenerativa de las articul aciones ll a

mada artriti s oc ro nóti ca . Su depós ito e n o tros tejidos 

mesenquimatosos ocas iona una coloración negruzca en las 

mejillas , nari z, orejas y escleróticas, lo que constituye la 

ll amada ocronosis alcaptonúri ca 11. 12
• También es frecuente 

la pigmentación oscura del cerumen.13 A veces es posib le 

observar a través de la piel cambios de color en los tendones 

de las manos. La artriti s puede limitar en grado vari able el 

movimie nto de las articul aciones de la cadera, de los hom

bros o rodill as, o producir anquilosis de la región lumbosacra. 

Los pacientes a lcaptonúri cos pueden tener además una alta 

frecuenc ia de enfermedades cardiovascul ares debido al de

pós ito de pigmento en la íntima de arterias de calibre me

diano y grande, en el endocardio y en las válvulas cardi acas 
14. 15 

Las radiografías frecuentemente revelan zonas de calci 

ficac ión laminar en los di scos intervertebrales lumbares, con 

d isminución ul teri or de l espacio articul ar y formac ión de 

osteofitos e n los c uerpos vertebra les. Las arti cul ac iones 

peri fé ri cas muestran afección más tardía 16 

El AHG red uce e l reactivo de Benecl ict, y da un prec ipi

tado ele colo rac ión amari ll o-anaranj aclo-café . La ori na de pa

cientes con alcaptonuri a forma un pigmento marrón o negro 

cuando se añade una base fuerte como el hidróx ido ele sod io. 

Al agregar c loruro férri co al 10%, la orina adquiere un co lor 

azu l o verde transitorio. Con la adic ión de S mL de solución 

ele ni trato de plata a l 3% a 0.5 mL de orina, se obtiene una 

mezc la oscura en presencia ele ác ido homogentísico 17
·
1
R 

ALCAPTONURI A. INFORME DE DOS CASOS 

Estas pruebas son poco específi cas . Para confirmar la iden

tidad del compuesto se puede rea lizar cromatografía en capa 

fina o cromatografía de gases acoplada a espectrometría de 

masas (CGEM). 19·20 

No existe trata mie nto específi co de la enfermedad y las 

medidas terapéuti cas, cuya uti lidad es limitada, son la res

tricción dietética de tiros ina y fe ni la lanina, la admini stra

c ión de grandes dosis de ácido ascórbi co en un intento por 

evita r la oxidac ión del ác ido homogentís ico en ác ido 

benzoquinonacéti co y el a li vio sintomáti co de la artriti s con 

antiinflamatori os no esteroideos 2 1
•
23

• 

Estudios rec ientes seña lan que el gen relac ionado con la 

alcaptonuria se encue ntra en e l brazo largo de l cromosoma 
3 24.25 . 

Cuadro 1. Pruebas de tamiz metabolico para detectar AHG en la 
orina 

Prueba 

1. Aspecto 
(color de la orina) 
2.Efecto del NaOH 
al10% 
(peso/volumen) 
3. Cloruro férrico 

4. Nitrato de Plata 
(AgN03) 
5. Reactivo de 
Benedict 

Orina control 

Resultado 

Oscurecimiento de la muestra al contacto 
con el ai re 
Oscurecimiento acelerado de la orina, que 
se inicia en la superficie 

Coloración azul fugaz al caer la gota de 
reactivo 

Aparición instantánea de color negro 

Coloración negra con formación de un 
precipitado amaril lo 

Orina de la paciente con 
alcaptonuria 

Figura 2. Se observa la orina de color oscuro característica de la 
alcaptonuria, después de añadir NaOH. 
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Descripción de los casos clínicos 
Caso 1 
Ni í'ia de 45 días de edad, producto de la pr imera gesta de 
padres no consanguíneos, con embarazo normal a término, 
atend ido en medio ho spitalario sin co mpl icac iones 
perinatales. Como antecedente familiar de importancia, el 
padre tiene riíiones supernumerarios. Exa men fí sico: As
pecto general sin evidencia de patología. Fue enviada a la 
Unidad de Genética de la Nutrición dciiNP-UNAM debido 
a que la madre observó que los pai'lales de la nii'la adquirían 
un tinte vio lúceo poco después de la micción. El examen 
general de orina fue normal; orina ele co lor claro y pH de 7.0. 
Inicialmente se real izó un tamiz metabólico con pruebas cua
litativas para detectar ácido homogentís ico en la orina, que 
se muestran en el cuadro l. Todas las pruebas fueron posi
tivas; la orina se oscureció al en trar en contacto con el am
biente; la adición ele Na OH aceleró el oscurec imiento, (figu
ra 2); se observó coloración azul fugaz con el cloruro férrico 
y negra con el nitrato de plata. Al agregar reactivo de 
Benedict se obtuvo coloración pardo-negruzca. El diagnós
tico se confirmó mediante CGEM en orina, con la metodolo
gía ind icada en el cuadro 2. El cromatograma mostró un gran 
pico anormal, con tiempo de retención de 21.613 minutos, 
que corresponde al AHG (figura 3b). La concentración de 
AHG en orina fue de 949mmol/mol de creatinina (figura 3c). 

Caso2 
Niño de dos años nueve meses, producto de la primera ges
ta de padres no consanguíneos; embarazo normal a térmi
no, atendido en medio hosp italario sin comp li caciones 
perinatales. Una hermana de 1 ai'io 1 O meses con la misma 
afección. La explorac ión fís ica no mostró evidencia de pato
logía. El peso y la talla fueron adecuados pa ra la edad. Des
de el nacimiento los padres notaron oscurecim iento de la 
orina del paciente. Examen general de orina dentro de lími
tes normales; orina intensamente amari lla y pi-! de 6.5. El 
tamiz metabólico in icial fue positivo y el diagnóstico se con
firmó por medio de CGEM (figura 3d). En este paciente la 
concentración de AHG en orina fue de 2678 mmol/mol 
creatinina. 

Discusión 
Estos casos son similares a otros descritos en Chi na2

(' y 
BrasiF7

, cuya única manifestación clínica es el oscurecimien
to de la orina cuando entra en contacto con el aire. Las 
muestras de orina de los pacientes del presente estudio 
fueron de color amari llo claro al momento de ser obtenidas y 

Cuadro 2. Descripcion de la metodología de la cromatografía de 
gases acoplada a espectrometria de masas para [a identificacion 
y cuanlificacion de AHGI20l 

Extracción: 300 pL de orina fu eron acidificados con 275 pL de 
HCI4N, la muestra es saturada con NaCI y extra ída 2 veces con 2 
mL de acetato de etilo cada vez. Se evapora el acetato de etilo 
con vacío. 
Formación de derivados de la muestra : Deri vados volátiles 
del extracto de ácidos orgánicos son preparados por adición de 
100 mi de BSTFA (iN,O-bistrimetilsilil trifluoroacetamida ), calentan
do a 60'C por 30 minutos. 
Condiciones del análisis cromatográfico: Cromatógrafo de 
gases Hewlett Packard 5890 con detector selectivo de masas 
5971 -A. Columna de meti lfeni l silicón de 25M, 25 p de espesor de 
película, 0.25 mm de diámetro. Temperatura del inyector: 250' C, 
temperatura de la linea de transferencia: 280' C, temperatura de la 
fu ente: 150' C. Programa de temperatura de la columna: In icia l de 
40' C, velocidad de calentamiento: 1 O'C por minuto, temperatura 
final : 280' C. Tiempo inicial y final: 5 y 2 minutos respectivamente. 
Tiempo de encendido del detector selectivo de masas: 1 O minu
tos. Inyección instantánea (tiempo de encendido de la purga : 2 
minutos). 
Obtención del espectro : El espectro fue obtenido con una 
estación de trabajo HP-UX. 
Cuantificación: Se realizó obteniendo el factor de respuesta 
con el monitoreo del ión miz 384. La cantidad obtenida se expresa 
en m mol/mol de creatinina. 

permanecieron de ese color aún después de congeladas. Se 
oscurecieron gradua lmente al contacto con el medio am
biente. Todas las pruebas qu ímicas del tamiz metabó lico 
que detectan AHG, aunque poco específicas, fueron fran
camente positivas. Los dos pacientes mostraron un perfil 
de ác ido s orgán icos urina rios característ ico de la 
alcaptonuria, como muestran las figuras 3c y 3d. En las orinas 
normales, genera lmente no se detecta el AHG o existe en 
muy poca cantidad (figura 3a). Llama la atención la enorme 
cantidad ele AHG que excretan estos pacientes; es mayor la 
excreción de l paciente de dos años nueve meses que el de 
45 días. Esto puede ser func ión no sólo de la edad, sino 
también del tipo de dieta de cada paciente. Dada la sencillez 
y accesibilidad de las pruebas de tamiz metabólico, pueden 
y deben rea li zarse en todos los pacientes en quienes se 
refiera el dato del oscurecimiento urinario. Destacamos que 
en estos pacientes el examen general de orina fue normal , lo 
que no tiene valor diagnóstico para la alcaptonuria. 

Hay otros padeci mi entos que pueden cursar con orina 
café oscuro o pardo-negruzco, que dejan manchas de dis
tintas tonal idades en los pai'íales; entre ellos se encuentran 
la melanuria causada por sarcomas melanocíticos disemina-
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dos, la hemoglobinuria y algunos tipos de porfirias, cuyo 

cuadro clínico es muy característico y distinto al de la 

alcaptonuri a. 

Existen diversas sustancias y situaciones clínicas que 

pueden alterar el color de la orina en los niños, y es impor

tante que el pediatra conozca las causas que dan origen a 
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Figura 3. a) Perfil normal de ácidos orgánicos urinarios (cromatograma) obtenido por CGEM de una orina control. Las iniciales «SI, 
significan estándar interno. 
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Figura 3. b) Comparación de los espectros de masas .En la parte superior se observa el espectro del compuesto encontrado en la orina 
de los pacientes (con tiempo de retención de 21 .613 m in) y en la parte inferior se muestra el patrón correspondiente al ácido homogentísico, 
según la biblioteca del sistema de cómputo HP-UX del cromatógrafo de gases. 
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Figura 3. e) Cromatograma del caso 1. La flecha señala la presencia de un pico anormal que aparece a los 21.613 minutos y que 
corresponde al ácido homogentísico. 
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Figura 3. 0/Cromatograma del caso 2. La flecha muestra el ácido homogentísico. 

dicho cambio de coloración para hacer un diagnóstico co
rrecto. La orina azul puede sugerir enfermedad de Hartnup; 

la orina roja oscura puede ocurri r en la porfiria o en la 
hematuria 2R. 
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Los pacientes de este estudio no presentaron otras de 
las afecciones características de la alcaptonuria descritas 
en la literatura médica, probablemente debido a su corta 
edad; dichas alteraciones suelen presentarse hasta la terce
ra o cuarta décadas de la vida. 

Está indicada la terap ia permanente con sup lemento de 
ác ido ascórbico y dieta baja en tirosina y fe nilalanina en 
pacientes con alcaptonuria, especialmente en nii'íos, ya que 
con ello se retrasa la aparición de los síntomas de artritis 
ocronótica y de afección cardiaca y ocular 2) . 

Existen varias fo rmas de confirmar la sospecha diagnós
tica de a lcaptonuria. Es particularmente va liosa la cromato
grafía de gases aco plada a la espectrometría de masas, por 
su elevada sensibi lidad y especificidad, y po1· su senci llez, 
puesto que só lo requiere una muestra de orina. 

No existe tratamien to específico de la enfermedad y las 
medidas terapéuticas, cuya u ti 1 idad es limitada son la res
tri cción de tirosina y fenilalanina, esto es, dismi nuir los ali
mentos ricos en proteínas como la carne de todo tipo , pes
cado, huevo, leche y sus derivados, cereales y legumino
sas, as í como la administración de grandes dosis de ác ido 
ascórbico en un intento por ev itar la ox idación del ác ido 
homogentís ico en ácido benzoqu inonacético y el ali vio sin
tomático de la artritis con antiinflamatorios no csteroideos 
2 1-23 
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