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ALCAPTONURIA

PRESENTACION DE UN CASO

A. IGLESIAS, M. URINA, M. MARTINEZ, O. SAUMMETT, A. CHINCHILLA

La alcaptonuria es una enfermedad ra-
ra, muy poco conocida en nuestro medio
y que muchas veces se podria confundir
con alguna enfermedad de tipo reumatico.
En la literatura nacional no hay ningun in-
forme sobre esta enfermedad y ademas, no
encontramos ninguna bibliografia sobre
estudios gammagraficos en ocronosis, por
ello queremos resaltar estas observaciones
que creemos pertinentes por la forma com-
pleta como se estudio.

INTRODUCCION

La alcaptonuria es una enfermedad
metabolica, hereditaria y rara. Se debe al
bloqueo del desdoblamiento del acido
homogentisico, sustancia que se excreta
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por la orina, a la cual da coloracién oscura.
Ademas, un polimero similar se deposita en
algunos tejidos conectivos, como en los
cartilagos de las orejas y de las articula-
ciones.

La primera observacion clinica de esta
enfermedad la hizo Scribonius en 1584, en
un paciente con orinas oscuras, pero el
primer caso bien caracterizado fue infor-
mado por Boedeker en 1859 (citado 1).
Boedeker observo que las propiedades
reductoras de la orina le eran conferidas
por una sustancia diferente a la glucosa, ya
que no se reducia con el hidroxido de bis-
muto, pero al agregar un alcali, la orina se
hacia més oscura. Basado en la avidez que
tiene la sustancia por captar el O,en medio
alcalino, Boedeker la llamé "alkapton" y
de ahi derivd el nombre de alcaptonuria.

Virchow, en 1866, describié6 un tipo
peculiar de pigmento negruzco depositado
en el tejido conectivo de un hombre de 67
afios. Por su color ocre al microscopio se
originé el término de ocronosis (citado 2).

En 1891, Wolkow y Baumann esta-
blecieron la estructura quimica del "alkap-
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ton" como el acido 2,5 dihidroxifenila-
cético y lo llamaron acido homogentisico,
debido a su parecido estructural con el
acido 2,5 dihidroxibenzoico. Ademas, ob-
servaron que los pacientes con alcaptonuria
presentaban niveles altos de acido ho-
mogentisico en la orina, especialmente
cuando las proteinas ingeridas en la dieta
eran ricas en aminoacidos aromaticos,
como la fenilalanina y la tirosina, y aunque
pensaron que la formacion del acido
homogentisico se debia a la accion bac-
teriana en el intestino, sus observaciones
sirvieron de base para que otros investi-
gadores estudiaran el metabolismo de la
fenilalanina y de la tirosina (citados 1 y 2).

Garrod, en un articulo presentado ante
la Real Sociedad de Medicina y Cirugia de
Londres en 1901, describié cuatro familias
en las cuales once personas tenian alcap-
tonuria, tres de las cuales eran descendien-
tes de matrimonios consanguineos (primos
hermanos) (citado 3). Albrecht, en 1903,
demostro la relacién entre ocronosis y al-
captonuria (citados 2 y 3).

Osler, en 1904, diagnostico clinicamen-
te la ocronosis en dos hermanos con alcap-
tonuria y reconocid que el pigmento de las
escleras y las orejas era debido al mismo
trastorno metabolico que producia el pig-
mento en la orina (citados 2 y 3). Sakin, en
1911, sugiri6 que el acido homogentisico
era un producto anormal en la orina, que
resultaba de una alteracion en el metabolis-
mo de la tirosina. Cross, en 1914, logrd
evidenciar un defecto enzimatico en la
enfermedad, al demostrar que el acido
homogentisico no desaparecia cuando se in-
cubaba con suero de un paciente con alcap-
tonuria, lo que si sucedia con suero de in-
dividuos sanos (citados 2 y 3). Ladu y col.
en 1958, demostraron la ausencia de la
oxidasa del acido homogentisico en el
higado de un paciente con alcaptonuria, es-
pondilosis acrondtica y artropatia peri-
férica (citado 2).

En cuanto a la literatura médica colom-
biana, no hay informes sobre esta entidad;
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por ello el objetivo de la presentacion de
este caso es demostrar la presencia de este
tipo de patologia en nuestro medio y dar
una guia para el estudio de las alteraciones
metabolicas del cartilago y del hueso que
puedan pasar desapercibidas y en ocasiones
ser diagnosticadas equivocadamente como
artritis y artrosis.

PRESENTACION DEL CASO

R. G. (HC: 170 = 018 = 330, I.S.S., Barran-
quilla). Hombre de 57 afios, quien consulto en junio
de 1980, por poliartralgias a nivel de rodillas, mu-
fiecas y articulaciones metacarpofalangicas hallan-
dose en un control por reemplazo bilateral de
caderas. A la edad de 10 afios notd que la orina man-
chaba su ropa interior. A los 47 afios consultd por
dolor a nivel del hombro izquierdo con aumento del
volumen vy Ilimitaciéon funcional; posteriormente
presentd esta misma sintomatologia en el hombro
derecho. Tom¢ una serie de antiinflamatorios con
poca mejoria de su cuadro articular. Manifesto tener
las orejas "como azules", esencialmente el antehélix
y el trago. Presentaba, ademéas, dolor lumbar sin
irradiacion y rigidez a nivel de toda la columna. Al
examen fisico se encontr6 TA 140/80 mmHg, FC
80/min, FR 20/min y talla 1,68 m. En los ojos se ob-
servaba una discreta pigmentacion entre la cérnea y
el canto externo (Figura 1). En la evaluacién osteoar-
ticular, se encontré dolor a la palpacion y limitacion
funcional en hombros, roce y traquido de rodillas y
limitacion de los movimientos laterales de flexion y
de extension a todos los niveles de la columna ver-
tebral. En la marcha la columna se mantenia rigida y
las rodillas en flexion (Figura 2). En las orejas se
apreciaba pigmentacion a nivel del hélix y del trago
con disminucién de la flexibilidad del cartilago. El
cerumen y el timpano presentaban coloracion gri-
sacea (Figura 3).

Figura 1. Deposito de pigmento a nivel de la esclerotica.
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Figura 2. Obsérvese la posicion en “Z" del paciente y la contractura
en flexion de las rodillas.

Con el diagnostico de alcaptonuria, se le prac-
ticd un estudio radioldgico de toda la columna ver-
tebral que mostrd, especialmente a nivel lumbar, una
disminucién del espacio articular con calcificaciones
continuas a nivel de los discos vertebrales, esclerosis
subcondral, exofitos y osteopenia de los cuerpos ver-
tebrales (Figura 4).

La reaccion de Benedict para aztcar en orina
fue positiva con sobrenadante negro en lugar de
anaranjado debido a la reduccién del cobre por el
acido homogentisico, lo cual es diagndstico de alcap-
tonuria. También se le practicaron otras pruebas de
tipo cualitativo, como son la reaccion con nitrato de
plata-cloruro férrico que en presencia del acido
homogentisico produce en la orina un color negruz-
co. Una prueba muy util es la auto-oxidacion al-
calina y consiste en agregarle un alcali a la orina, la
cual se torna negra (Figura 5).

Posteriormente, el paciente presentd dolor y
limitacién funcional de las caderas y dolor y tu-
mefaccién de las rodillas. A los 55 afios, por im-
posibilidad para la marcha, se le practicéd un reem-
plazo bilateral de caderas, tipo Charnley, con
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Figura 3. El hélix, el antehélix y el trago estan ocupados casi com-
pletamente por el pigmento. El cartidago se nota engrosado e in-
flexible.

Figura 4. En la columna lumbar se observan disminucion de los es-
pacios intervertebrales, calcificaciones del cartilago, escasos exofitos
v la osteopenia de los cuerpos vertebrales.
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lgura 5. Observese el cambio de color de la orina cuando se le

grega el aleali.

diagndstico de artrosis severa secundaria a alcapto-
nuria. Los estudios histopatoldgicos (78-776, 78-169 y
78-421) del cartilago articular de ambas articulaciones
coxo-femorales, mostraron un pigmento homogéneo y
granular, parecido a la melanina, cuyo hallazgo es
compatible con el diagnéstico clinico de alcapto-
nuria. No se le practicaron estudios histopatoldgicos
especiales. Actualmente el paciente se encuentra en
aceptables condiciones generales, con leves artralgias
en rodillas.

DISCUSION

La alcaptonuria obedece a una falla in-
trinseca del metabolismo que origina la
ausencia de la enzima oxidasa del acido
homogentisico. Esta enzima contribuye
normalmente a la oxidacién de la tirosina-
fenilalanina en la degradacion completa de
los aminoacidos hacia anhidrido carbonico
y agua (Figura 6).

Garrod y posteriormente Beadle y
Tatum, propusieron la teoria de que los
procesos metabolicos en el hombre o en
cualquier otro organismo, se hacen por
etapas; cada etapa seria controlada por una
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BLOQUEOS METABOLICOS EN LA OXI-
DACION DE LA FENILALAMINA Y LA
CH,CHCOOH
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Figura 6. Se observan los diferentes bloqueos enzimaticos en el
metabolismo de la fenilalaninay la tirosina.

enzima particular, la cual, a su vez, seria el
producto de un gen particular. Esta teoria
se conocié como "un gen- una enzima" y
es ilustrada por trastornos como la alcap-
tonuria, la fenilcetonuria, el albinismo y la
galactosemia (citado 4). La hipdtesis del
caracter hereditario recesivo de la enfer-
medad la postulé Garrod, al estudiar
cuatro familias en las cuales once personas
tenian alcaptonuria, tres de las cuales eran
descendientes de matrimonios consan-
guineos (primos hermanos). Los padres de
los sujetos enfermos eran aparentemente
normales y como los primos hermanos
tienen gran posibilidad de compartir los
mismos genes heredados de un abuelo
comun, Garrod supuso que la alcaptonuria
era una enfermedad recesiva rara. Cabria
esperar una alta frecuencia de matrimonios
consanguineos en los padres de individuos
homocigotos para un gen raro, que fue lo
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que Garrod observo en las familias con al-
captonuria (citados 3 y 4). Hasta esa época,
la genética solo se habia ocupado del estudio
de anormalidades hereditarias, como la
polidactilia, o de otro tipo, como el color de
las flores de los guisantes. Garrod fue el
primero en anotar que en la alcaptonuria
habia un trastorno "hereditario" que com-
prometia un proceso "quimico" o, como
prefirio llamarlo, "un error innato del
metabolismo". Este fue el origen de la
genética bioquimica y de la teoria de que los
genes regulan la sintesis de enzimas, las
cuales se encargan de llevar a cabo procesos
bioquimicos especificos (citado 4).

La frecuencia de la alcaptonuria se ha
calculado en 1/10 para homocigotos y en
1/500 para heterocigotos. Estas frecuencias
de homocigotos y heterocigotos y los es-
tudios en familias realizados por Hogben y
Pieter, les hizo suponer que podria existir
una forma dominante de la enfermedad
(citado 2). Sin embargo, los estudios
realizados por Stephenson y col. en Irlanda
del Norte, demostraron que la incidencia es
de 3 a 5 por millon de individuos, lo cual
indica alta incidencia de heterocigotos en la
poblacion general (citado 3).

Mielch y col. sostienen que la trans-
mision de la alcaptonuria se realiza a través
de un gen dominante con penetracion in-
completa, pero esta hipdtesis atin no se ha
podido comprobar (citado 2). El meta-
bolismo de los aminodcidos aromaticos de
las enzimas que participan en el metabolis-
mo de la fenilalanina y la tirosina en hi-
gados normales y alcaptonuricos, demues-
tra que estos ultimos carecen de la oxidasa
del acido homogentisico, sin alteracion de
otras enzimas involucradas en el proceso
(citados 1 y 2). No se ha demostrado que la
inactividad de la enzima se deba a la
presencia de un inhibidor o a la ausencia de
un corrector. Algunos autores piensan que
existe un defecto en la sintesis de la oxidasa
del acido homogentisico, defecto congénito
que se expresaria después de las primeras
38 horas de vida (citado 2).
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Ladu, utilizando pruebas enzimaticas,
valor6 la concentracion del &cido ho-
mogentisico en el plasma y en la orina de
individuos normales y de pacientes con al-
captonuria sometidos a dietas ricas en
fenilalanina y en tirosina. Se encontrd que
la excrecion del acido homogentisico se
realiza rapidamente por secrecion tubular
renal en ambos grupos, después de la inges-
tion oral de los aminoacidos (citados 2 y 5).

Cuadro clinico. Esta determinado por
la presencia del acido homogentisico y sus
metabolitos en la orina, en el cartilago y en
otros tejidos conectivos. A partir de la ter-
cera década de la vida, al depositarse estas
sustancias, aparece la ocronosis.

Garrod observd la coloracidén oscura de
la orina en pafiales de nifios de 38 horas de
nacidos. Esta manifestacion temprana de la
enfermedad no es constante y puede faltar
en pacientes con compromiso poliarticular,
prueba falsa positiva para glucosuria,
anomalias radiolégicas de columna ver-
tebral y alteracion de los cartilagos vy,
ocasionalmente, el diagnostico se hace
durante una cirugia que exponga cartilago.

El oscurecimiento de la orina puede fal-
tar, especialmente en pacientes con
ocronosis moderada cuando la dieta es
pobre en los aminoacidos fenilalanina y
tirosina y cuando el pH de la orina es
acido. Por el contrario, hay factores que
pueden precipitar su aparicién como son la
carencia de vitamina C, las infecciones
urinarias que producen orinas alcalinas y la
carencia de agentes reductores (1-4).

Se pueden presentar calculos prosta-
ticos de acido homogentisico que oca-
sionan disuria. Estos calculos pueden ex-
pulsarse espontaneamente o requerir tra-
tamiento quirurgico (6).

Ocronosis. Esta manifestacion se
aprecia especialmente en pacientes por en-
cima de la segunda década de la vida. Los
cambios tempranos se pueden detectar en
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la esclerdtica, en la concha y en el ante-
hélix, el cual toma una coloracidon azulosa
o gris a medida que aumenta el depdsito de
acido homogentisico. Los cartilagos se en-
gruesan y se tornan rigidos; el ultimo en al-
terarse es el trago. A la transiluminacién de
la oreja se observan areas hiperpigmen-
tadas. El cerumen y el timpano pueden
participar de esta pigmentacion. En casos
de ocronosis severa puede producirse sor-
dera de conduccion. En los ojos, la pig-
mentacion se localiza en las esclerdticas,
cantos internos y externos y en la insercion
de los musculos rectos. En nuestro paciente
este pigmento se observo entre la cornea y
la insercion de los rectos externos (Figura
1). La intensidad de la pigmentacién no in-
dica cuantitativamente los depdsitos de
pigmento y en necropsias de pacientes an-
cianos se encuentra en gran cantidad. Es
muy abundante a nivel costal, laringeo y
traqueal, hasta dar una apariencia de car-
bén. También se puede encontrar en los
tejidos fibrosos, fibro-cartilagos, tendones
y ligamentos. En menor cantidad se puede
depositar en endocardio, intima de grandes
vasos y Organos como rifiones y piel, es-
pecialmente en las regiones malar, nasal,
axilar e inguinal (3,7).

Espondilosis ocrondtica. La relacion
entre el depdsito de pigmento y los cambios
degenerativos en discos intervertebrales, se
desconoce. Al parecer el acido homogen-
tisico podria actuar como un irritante y
acelerar el proceso degenerativo o alterar
algunas vias enzimaticas relacionadas con
el metabolismo del cartilago (8, 5). Dihl-
man y col. y Murray y col., han realizado
experiencias con el acido homogentisico
polimerizado que demuestran la inhibicion
de enzimas tales como la deshidrogenasa
glutamica, la hexoquinasa y la malato-
deshidrogenasa. Estos datos tienen gran
importancia ya que las manifestaciones de
la ocronosis a nivel de la columna se
presentan especialmente por encima de la
cuarta década de la vida, cuando la os-
teoartritis suele iniciarse. Esta podria ser
acelerada por el pigmento (citados 5, 6,
8,9).
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Los pacientes con espondilosis ocro-
notica, suelen consultar por rigidez y lum-
balgia. En 10% a 15% de los casos su
primera manifestacion es una hernia discal,
con la sintomatologia caracteristica. El
compromiso de la columna vertebral puede
iniciarse en la region lumbar, extenderse
luego a la dorsal y finalmente a la columna
cervical. Si el ataque a la region lumbar es
severo, se pierde la curvatura normal y el
paciente presenta la apariencia de "Z" de
la espondilosis anquilosante, pero se di-
ferencia de ésta en que no hay compromiso
de las articulaciones sacroiliacas ni de las
interapofisiarias y no se presenta la imagen
en "cafia de bambu". La disminucion de
los espacios intervertebrales y la defor-
macion de la columna ocasionan una dis-
minucion de la talla. Estos pacientes al
ponerse de pie, flexionan las rodillas para
lograr un plano de sustentacion amplia (3,
5,7,8, 10).

Otras manifestaciones articulares. La
poliartritis ocrondtica es mas comun en
hombres que en mujeres y aparece mas tar-
diamente que la espondilosis. Hench ha
observado que las manifestaciones de la ar-
tritis ocrondtica recuerdan la artritis
reumatoidea y radiolégicamente son si-
milares a las de osteoartritis (citado 2).

Las articulaciones mas comprometidas
son caderas, rodillas y hombros. Es raro el
ataque a manos y pies. Los pacientes
presentan dolor, rigidez, crepitacion, con-
tractura en flexion, limitacién funcional y
muchas veces derrame sinovial (9). Nuestro
paciente presentd artrosis severa de ambas
caderas, con tal limitacién funcional que
obligé a practicarle reemplazo total bi-
lateral, con evolucidén satisfactoria (Figuras
7y 8).

Otras alteraciones. Bedder en 1910,
en autopsias practicadas a 11 pacientes
ocronoticos, encontré que ocho presen-
taban wvalvulitis mitral y aodrtica, uno
aneurisma adrtica y otro aneurisma del
ventriculo izquierdo (citado 2). La causa
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Figuras 7 y 8. Se aprecia el reemplazo de caderas tipo Charnley, un
mes y dos aftos después del reemplazo.

comin de muerte de estos pacientes es el
infarto del miocardio.

Se han descrito como complicaciones
raras la ruptura del disco intervertebral, la
prostatitis, los calculos renales y la ne-
frocalcinosis (6).

Radiologia. No se comprueban alte-
raciones radioldgicas al principio, pero
durante la segunda y la tercera décadas de
la vida el hallazgo méas distintivo es la cal-
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cificacion estratificada de discos interver-
tebrales multiples. Por lo comun estan
tomados todos los espacios intervertebrales
llamativamente contrastados por la os-
teoporosis de las vértebras adyacentes. En
el individuo joven, la calcificacion univer-
sal de los discos intervertebrales y la os-
teoporosis de las vértebras son patogno-
monicas de ocronosis. Hay gran estre-
chamiento del espacio intervertebral pero
en las primeras etapas se distinguen pocos
picos osteofiticos o ninguno. En personas
de mayor edad siempre hay alteraciones os-
teofiticas (1, 2, 3, 5). Puede haber calci-
ficacion punteada en el tejido delante de los
centros de la vértebras, pero esta calcifi-
caciéon no es continua como ocurre en la
espondilitis anquilosante.

En las articulaciones periféricas, en es-
pecial la del hombro, sobrevienen cambios
degenerativos. Como la osteoartrosis es
rara en el hombro, esto sugiere ocronosis
en los pacientes mas jovenes. La primera
manifestacion articular de nuestro paciente
fue el compromiso articular en ambos
hombros y radioldégicamente y gamma-
graficamente se pudo demostrar la osteoar-
trosis. La degeneracion del cartilago estre-
cha el espacio articular y causa eburnacion
secundaria, como formaciéon de espolones
de la glenoides. La cabeza humeral ex-
perimenta alteraciones hipertroficas que
pueden aplanarse. También aparecen
pequefias calcificaciones en los tejidos
blandos periarticulares y pueden surgir cal-
cificaciones en el tenddn del cuadriceps y
en la region subdeltoidea del hombro. Por
lo general las pequefias articulaciones de las
extremidades sélo exhiben tumefaccion
periarticular, sin estrechamiento percep-
tible de las articulaciones propiamente
dichas ni alteraciones hipertréficas. En los
pacientes de mas edad, los picos masivos y
la anquilosis de la columna vertebral
ocasionan pronunciada cifosis dorsal con
disminucion de la lordosis lumbar normal
(5, 8, 9). A pesar del cuadro radioldgico casi
patognomonico de la ocronosis, es impor-
tante hacer el diagnostico diferencial con la
amiloidosis primaria o secundaria que com-
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prometa disco intervertebral, como también
con la pseudogota y la hemocromatosis (9,
10).

La gammagrafia de las articulaciones
con perifosfato marcado con tecnecio 99
muestra hipercaptacion en los sitios de in-
flamacion. La gammagrafia es un método
sencillo para observar cambios inflama-
torios minimos (Figuras 9y 10).

Patologia. En el estudio histopato-
légico se encuentra deposito de un poli-
mero pigmentado del &cido homogentisico,
que parece tener una alta afinidad por las
macromoléculas del tejido conectivo, es-
pecialmente del cartilago hialino. Se ha
demostrado que el acido homogentisico
inhibe la hidroxilacién intracelular de la
lisina en el colageno. El colageno tipo II,
presente exclusivamente en el cartilago,
tiene un alto contenido de hidroxilisina y es
especialmente afectado (11, 12). El de-
pdsito de acido homogentisico en el car-
tilago puede ser reversible, pero al poli-
merizarse produce el pigmento ocre. Esta
es una de la teorias mas claras para explicar
el origen del pigmento. Las alteraciones
microscopicas de la ocronosis resultan del
depdsito intra o intercelular del pigmento
en muchos 6rganos (Figura 11). Este pig-
mento puede ser granular u homogéneo
similar a la melanina. Puede hallarse en las
células epiteliales de los tubulos renales y
en los del pancreas (11, 12).

Laboratorio. El analisis de la orina es
importante para detectar pacientes con al-
captonuria. Las pruebas son sencillas y se
pueden realizar en cualquier laboratorio.
La orina generalmente no es negruzca al
emitirse, excepto cuando es alcalina o hay
disminucién de los niveles de acido ascor-
bico o de agentes reductores. Se emplea el
reactivo de Benedict como si se investigara
la presencia de glucosa. Cuando la reaccion
es positiva, se produce un color amarillo
naranja con un sobrenadante de color ne-
gruzco, que indica la presencia del acido ho-
mogentisico (2). Las tabletas de Clinitest ®
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Figuras 9y 10. Gammagrafias 6seas de columna vertebral y manos en
las cuales se aprecia el aumento de captacion del radionuclido a nivel
de los espacios intervertebralesy de los espacios articulares.

Fgura 11. Al examen microscopico del cartilago se observa un pig-
mento homogéneo y granular parecido a la melanina, compatible con
el diagnostico clinico de alcaptonuria. (HE 400.X).

también producen el sobrenadante ne-
gruzco; sin embargo, en pacientes con
diabetes y ocronosis, pueden dar resultado
negativo debido a que el acido homogen-
tisico bloquea la accidn del cromoégeno
sobre la peroxidasa. Se han empleado
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numerosos métodos enzimaticos, colo-
rimétricos y cromatograficos para medir el
acido homogentisico en orina y sangre.
Neuberger y col. han informado casos con
excrecion de 7g de acido homogentisico y
cerca de 0,5 mg de acido gentisico (citado
2).

Diagnostico. No existe prueba espe-
cifica para hacer el diagnostico, pero si al-
gunas que orientan. Entre estas se encuen-
tra la de Briggs, en la cual el molibdato se
reduce al contacto con el 4cido homogen-
tisico produciéndose una coloracion azu-
losa. La reduccion de la plata en papel
fotografico, se utiliza como prueba cua-
litativa. A nuestro paciente le practicamos
todas estas pruebas (Figura 5).

El liquido sinovial usualmente es
amarillo pajizo y no se oscurece al agregar
un alcali. El recuento celular generalmente
es menor de 1.000 células, con predominio
de los mononucleates. Se pueden encontrar
cristales de pirofosfato sin que ocasionen
inflamacion. A veces, se encuentran frag-
mentos de cartilagos negruzcos que pueden
orientar el diagnostico (3,7, 10).

Ocronosis no debida al dcido homogen-
tisico. Los pacientes que ingieren Ate-
brina® durante varios meses pueden pre-
sentar una pigmentacion de la piel del le-
cho ungueal, de las conjuntivas y los car-
tilagos similar a la producida por la
ocronosis. La historia clinica y la ausencia
de acido homogentisico en la orina aclaran
el diagnédstico de "ocronosis adquirida".
También se ha producido la ocronosis ad-
quirida al emplearse vendajes de acido car-
bolico para las tulceras cutaneas cronicas

(13).

Alcaptonuria experimental. Se ha
producido alcaptonuria en ratas y ratones
administrandoseles grandes cantidades de
fenilalanina y tirosina. Se deposita pigmen-
to en el cartilago articular y se produce una
artrosis similar a la alcaptonuria del hu-
mano (14).

Tratamiento. El ideal seria corregir el
defecto metabdlico, lo cual actualmente no
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es posible. Se han empleado dietas bajas en
fenilalanina y tirosina, lo que debe hacerse
por corto tiempo debido al peligro de
producir la carencia de estos aminoacidos
esenciales (2, 3, 7). La vitamina C en gran-
des cantidades (2g) no reduce el contenido
de acido homogentisico en la orina pero se
ha demostrado que impide la unién de ésta
con el coladgeno en ratas (2). El dolor se
trata con analgésicos y antiinflamatorios.
En ocasiones se hacen necesarios proce-
dimientos ortopédicos. En el futuro podria
plantearse la posibilidad de reemplazar la
enzima oxidasa del acido homogentisico en
estos pacientes.

SUMMARY

Alkaptonuria is a rare disease, very
little known among us, and easily misdiag-
nosed as a rheumatic disease. There is not
any report about it in the Colombian li-
terature; besides, we did not find any
bibliography about gammagraphic studies
on ochronosis. Consequently, we believe it
pertinent to stress our remarks considering
the complete study which was carried out.

AGRADECIMIENTOS

Con la presentacion de este trabajo se quiere hacer un homenaje
postumo al doctor Marco H. Camargo, quien fue el primero en diag-
nosticar este caso en 1967 y observarlo durante 7 afios. También
queremos agradecer a la doctora Maria Ortiz por su ayuda en el es-
tudio gammagrafico de los huesos y finalmente al Departamento de
Patologia del Hospital San Juan de Dios y al doctor Oswaldo Velasco,
Patologo del 1.S.S. de Barranquilla, en el analisis del cartilago ar-
ticular.

BIBLIOGRAFIA

l.— McCARTY DJ. Arthritis and allied conditions. 9th ed.
Philadelphia: Lea-Febiger; 1979.

2— STANBURY JB. WYNGAARDEN JB. FREDRICKSON DS.
The metabolic basis of inherited disease. 4th ed. New York.
Toronto. London: Me Graw-Hill Book Company; 1978: 268.

3.— COPEMANS: Textbook of the rheumatic disease. 5th ed.
Edinburgh: Churchill Livingstone; 1978.



304

EMERY AEH. Genética médica. 4ta ed. Mexico: Editorial
Interamericana; 1978: 28.

LAGIER R, SITAJ S. Vertebral changes in ochronosis. Ann
Rheum Dis 1974; 33:86.

GOLDBERG BH, PENSO JS. STERM LM. Alcaptonuria
and Nephrocalcinosis. J Pediat 1976; 99: 518.

KATZ WA. Rheumatic Disease diagnosis and management.
Philadelphia. Toronto: J.B. Lippincott Company; 1978.

BYWATERS EGL. DORLING J. SUTOR J. Ochronotic den-
sification. Ann Rheum Dis 1970; 29; 563.

O'BRIEN MW et al. Biochemical, pathlogical and clinical as-
pects of alcaptonurian ochronosis and ochronotic arthropathy.
Am ] Med 1963; 34: 813-838.

IGLESIAS Y COL

REGINATO AJ, SCHUMACHER HR, MARTINES VA.
Ochronotic arthropathy with calcium pyrophosphate crystal
deposition. Arthr Rheum 1973; 16:705.

SCHUMACHER HR. HOLDSWOURTH DE. Ochronotic ar-
thropathy. I. Clinic pathologic studies. Semin Arthr Rheum
1977; 6:207-246.

MURRAY JC et al. Inhibition of lysil hidroxilase by homogen-
tisic acid: a proposed connective tissue defect in alcaptonuria.
Clin Res 1976; 24: 15A(abs).

LUDWING GD, TOOLE JF, WOOD JC. Ochronosis from
quinacrine (Atebrine). An Intern Med 1963; 59: 378.

BLIVAISS BB. ROSENBERG EF. KUTUZOV H, STONER
R. Experimental ochronosis: induction in rats by long-term
feeding with L-tyrorine. AMA Arch Pathol 1966 ; 82:45.





