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Pena, M. et al. Pesquisaje de heterocigotia en la Jamilia de un nifis alcaptondnico, Rev Cub

Ped #6: 6, 1974.

Se reporta un caso de alcaptonuria en wn nife de 20 meses de edad y s demuesira, mediante
cromatogralia en papel. la prescncia de dcide hamogentisica en la orina del pacienie. Sc realiza
un estudio de la familia ¥ pruchas de sobrecarga de lenilalanina a los padres (heterocigotos
verdaderos) con el fin de establecer un método para o oslicar otros heterocigotos, siendo
los resultadeos no sstlefaciorios, 1al como se confirma por lo que reportan clros aulores,

INTRODUCCION

La alcaptonuria ¢s uno de los errores
congénitos del metabolismo de los amino-
dcidos aromiticos, fenilalanina y tirosina,
transmitido por un gen autosbmico rece-
sivo que determina una ausencia de la
cnzima homogentisicoxidasa con ¢l conse-
ruente acimulo y posterior eliminacién
urinaria del dcido homogentisico (Fig. 1}.

Scribonius en el afio 1584 notifics un
nifie de edad escolar, zaludable, que ex-
cretaba orinas de color oscuro.?

Sehenk® en 1608 reportd otro caso, un
monje carmelita, cuyas orinas eran negras

* HResidente de fisiopatologin. Faculiad de
Ciencias Médicas, servicio de nutricién del hos-
pital infaniil docente “William Soler™. Ave. San
Francisco No, 10112, Habana 8.

**  Jele del servicie de nuiricion del haspi-
tal infamil docente “William Soler’. Ave. San
Francisco No, 10112 Habana &

#*% Técnico del laboratorio de mutrician del
hospital infaniil docente “William Soler™. Awe.
San Framciseo No, 10112, Habana, 8.

durante toda su vida, tenia perfecto estado
de salud. Singer (1775} vy Marcet (1822)
reportaron casos de caracteristicas similares
en Ja orina.

El primer paciente a quien s¢ le realizd
¢l diagnéstico fue descrito por Boedcker’
on 1859, quien detectd una sustancia e
cardcter reductor con la solucidn e Fels
ling, no asi con ol reactive de Nylander
—Bi{OH)s—, lo que la diferenciaba e
los  azicares reduclores. Posleriormento
noté que al agregar dleali oscurecia ripi-
damente la orina. denominamdaola 2 adics
después  Alkapton, provenicnte de la raiz
gricga avstoh'

Durante los 30 afies siguicntes existicron
grandes dudas en relacidn a la estructura
quimica del Alkapron. hasta que Wolkow
v NBaumann en 1891 identificaron la sus.
tancia como ¢l 2-5 dibidroxifenilacética v
la Namaron dcide homogentisico por la
relacion estructural con ¢l dcido gentisico.
Ellos demostiraron que dietas ricas en pro-
teinas v en lirosina especificamente, in.



FIG.1

[1]
tili— H
COOH
ACIDD FUMARICO

-y
—

{7 ch cunncoon

FENILALANINA

FEMILALARINA
HIDROXILASA

HO ‘@- CH,CHNH COOH

TIROSINA
TRAHSAMINASA

HO '@' CHE-conH

ACIDO PARA - I'IDII'DIIFEHILPIHWIN

ACIDO PARA=-HIDROXIFEMIL-
FIRUVICO OMIDASA

l TIROSINA

HO OH

GHIGGGI
ACICO HOMOGENTISICO

—1—* ACIDO HOMOGENTISICO
3 OXIDASA

j}l

H.,, _H
i;.*

H I c—c
Hﬂ BOH GH

ACIDO MALEILACETOACETICO

ACIDD MALEILACETOACETICO
ISOMERASA

OH
¢ Hs
c ACIDO FUMARILACETO,
1.!.% H ACETICO HiDROLASA & o
Cl
m"ﬁ ! c\ FHI
+]

COCH
AClDOD FHHAHL&GEMETBG ACIDD ACETOACETICO

Fig., 1. kagquema represenfande la vfa glecocetogénica de o fenilalaning v rrosing, Con doble
fitter ar acfirle ~ sitie de aecion de la oxidasa del deido hemogentisice, cuve deficiencia
praduce of blogqueo de esla cie metabalicn,
ke

A.C.P.
KOVIEMBRE - DICIEMBRE. 1074



crementaban la exerecion de homogenti-
siro en los pacientez alcaptoniiricos, pero
atribwian la formacidn de este dcido a las
bacterias intestinales.®

Virchow. en 1866. reportd. en un exa-
men wecropsice de un paciente de 67 ahos
que  falleeié  por  insuficiencia cardiaca
relacionada  con  ateroesclerosis  severa ¥
aneurisma aortico, un pigmento de ecolor
anwrille en laz articulaciones al que de-
noming ocronosis (ocre: amarillo: nosis:
enfermedad). Su deseripeion fue tan acu-
cien gue =0le han side anadidos pocos
aspectos hasta la  fecha”

Ao fue hasta el ano 1902 en que =e
corrclaciond la alecaptonuria con la oero-
nosis por Albreche quien planted que ésta
vra resultade de wna aleaptonuria de larga
ecvolucion.

{lgler, en 1904.7° fue ¢l primero en diag-
noslicar la ocronosis en vida, en un pa-
ciente alcaptoniirico quien presentaba des-
pizmentacion de orejas, escleras y arlritis,
teniende un hermane con caracterizlicas -
milarez.

Como resultado de los estudios de al-
captonuria, Sir Archibald Gaerrod desarro-
i el coneepto de errores congénitos del
metabolismo,® suponiendo la auzencia de
una enzima especifica en esta entidad. lo
que ha sido confirmado posteriormente en
enzayos bioguimicos con preparaciones de
hizado por La Du et al.*®

En 192, =enald que esta condicion era
congénita v familiar v que era mas fre-
cuente en matrimonios consangzuineos, sugi-
rid que la transmisién  genética era del
orden mendeliano recesivo,

floghen et af 11932) sumarizaron todos
lox cazos reportados hasta la fecha ¥ fue
confirmado nuevamente el caricter rece-
sivo ¥ la frecuente relacion de consangui-
nidad. Entre estas [amilias hubo algunoes
casos en los que se considerd una forma
dominante de alcaptonuria.™

Midch™ planted un gen dominante de
penetrancia  incompleta. aungue noe hay
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evidencias convincentes, hasta ol momento,
de este hecho.

Kachadurians ¢t al'™ reportaron un es
tudio en una familia libanesa de 5 pacien-
te= alcaptoniiricos con frecuente a-oci

de matrimonios conzanguineos:,

5S¢ ha investigado la deteccion de lo-
heterocigotos mediante diferentes mtodo-.
incluyendo pruebas de =ob :arza bioqui.
mica.'*!'* no obteniéndoze re:ultados e
cllas,

La presencia de orinas oscuras por una
exposicion prolongada o agregacion «de il
cali es ¢l heeho mis deztacado en la anam-
nesis, sobre todo “al lavar los panales con
jabdn alealine™.?* aunque hubo pacientes
cn que no =¢ ha detectado este hecho 'Y
durante la nifiez.

Entre laz manifestaciones clinicas que
han =ido reportadas. esta la artritis ocro.
notica ;"5 NERILEE pae siempre se observa
en la adultez como resultado de la lenta
deposicion de acide homogentisico en hue.
=0z y cartilagos, observindose con fre-
cuencia el compromiso de las grandes ar.
ticulaciones (hembro. cadera, rodilla) con
indemnidad de las pequenas articulaciones.

Asimismo z¢ puede encontrar caleifica-
cion de los cartilagos auriculares.

La evoluecion de estaz lesiones puecde con-
ducir a la invalidez de los enfermo= v a
rotura de discos intervertehrales="

[.a pigmentacion cutancomucosa, =ciala-
da primeramente por Albreche en 1902755
es otro de los hallazzos clinicos de relativa
frecuencia. lecalizandose Tundamentalouen-
te en rvegiones axilarcs, pubianas. pabe-
Hones suriculares v mucosa de la cavidad
bucal.

En la esclera v cornea tambicn e han
reportado lesiones  pizme
cazos | Smith).?"

tarias en  Virios

Loprs Sdanchez realizé un estudio en
una familia de aleaptoniiricos donde apa-
recicron 1 miembros afectados por un sin-

drome litid=ico, siendo uno de ellos grave.®
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La relucitn entre ocronosis v enlerme-
dad cardiovascular aim no esid bien escla-
recida, pero oxiste unn alta incidencia de
Calaz,

Beddard 1alula los lallaegos de autop.
=ta tle 11 caos de ocronesis encontrando
e B, enfermedad witral erdnica ¥ 1 con
valvulitis  adntica.” ros  investigadores
han obeervade alevoesclerosis generalizada
v raleificacion de las vilvala: cardiacas.
Kl infarte o] mbocardio ox pna  causa
Freruente e meerte on este grapo.®

Han ~icla repuatadas bis asociaciones de
=intdvone e Gilbert,™  diseoloraciaon  den-
taria.” lasacion el eristaline. © presencia
de erisi= comunlsivas desde la primera in
fancia arocinda a wna disvitinia eercbral
parexisi

El siimiere total ade casos reportados has
ta 192 sepin (X Brien vr ol ' e Je 603
rasos on A5 paies diferentes,

En nuestro medio fur reportado ol pri-
mer cazo de ocronosi= en ol aiie 1916, por
Castellanos;** y el segunido vaso, por Car-
via lsipez et al=

a7 entre olras,

Reporte del caso —

Se irata de um wmifa, BFS, de 30 peses
de ¢dad. sexo mascoline. o la rara blaseca,
provedente de La MHabana, «ue  ingresa  por
prescntar orinas oscuras desde lus 13 dias e
nacide, wotando la madre quz la orma peane
chaba los pafsles poce ticmpo despws e la
miccian, ¥ mgue al lavarle: con detergente- la
coloracion se hacia mds intensa.

No se reliere ninguna otra  <intomatelegsis
acompafiants, excepiuanda afeccianes respirato
riss altas y un ingreso em otrs hespital por
una supucita infeccion urinaria,

Producto de un tercer embarass 1los 2 antes
tiores fuerom abortos provecadis) navié a  pér-
mine, de parte Jisticico, que  preciss instr-
mentacidn, pesando 2830 grames, roquiricmds
oxigenoterapia. El  desarsalle  peicomstor  fue
normal. las iemenizacioncs v alimentaciion fac
ron adecusdas.

En los antccedents patolagives Tamiliares ms
exise consanguinidsd, ni referencias imporian.
tes. Padee vive, sano. de 26 afios de odad;
madre vive, sana, de 23 anos de edad.
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Al exsmen lisice <o iralaba Jde wn secotras-
e de sspocio sormal, con picl y muceas
normaceloresdas ¥ sin  lesiones  visibles, El
pele ¥ las wias eran de color y  nwlisme
normal, Tampoce existian alicraciones ostos
articulares.

Desde el punte de vista nutricional era un
paciente hien nutride, con un pess de 13 ke
175 percentil), ¥y una talla de B5 om {75 per
cemlill. Ambas, segin 1ablas de S
Stcveason s

Los  perimctros  celdlice.  lordcies, shdomi
mal y braguial sc encontraban en el 50 per
ceatil para su edad cronolSgics, ¥ el pew
pars su talla repressnisba ol J0OBTE.

El examen fisico regional y por sistemu
no mested la existencia de parologis slguns.

Los exdmenes complementarios de rutina re
sultavon ser nepatives, incluyende ciluris, con
teo de Addis y wrecullives seriados.

El proteinograma por electroloresis esiuve den
tro de limites normales. la edad Gsea se cores:
pondid con la cronoldgica.

El survcy dseo monrs la presencia de frag
mentacion del nicleo epifisario femorsl preai:
mal quierde (Fig. 2).

Un uregrama descemlente y cisogralia i
cinnal fueren completaments negativos,

Hecha ¢l diagnéstice presuniive do  aleapis
nuria, mediante o anamnesis, se precedid s s
idemificaciin  del acido homogeniisico en s
oring del paciente.

Se lomd orina recién emilida por &l pife ol
semandose come en [orma progresiva éua il
adquiriende un color pardusco. mamenicnds -
iransparencia, Este cambio de coloracién se pio
dujo bruses © inlensaments cuando s le afadii
alcali.

5S¢ comprobé la prescocia de sustancia redw
lora en la orina mediante el reactiive de Hene
dicr ¥ la ausencia de glocoss por ol méted
de la glucosa oxidasas.

e realied eromalogralia descendente en pajel
Whatman Ne. 1, aplicande 10 v 5 microlitre
respeciivamente de orina del paciente v de un
sujcte conirel; como solvente s& wnilisd wms
meecls de n-butanel saturade en agus con 3
polas de dcide lSrmioo.

La corrida se realizé duramic toda la seche
procedicadese despuis a =car el papel v 4
=u revelads can una meacls de nitreto de plas
amonizcal y lavado posterior con  tosuliae
de sadied?

R.C.P.
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Fig. 2—Esiudio radiologico de la cadera (zquier-
da, mosiranife la fragmentacién del niicleo epi-
fisario det femur de ese lade.

Inmedistamente despues del revelado apare-
citren wohre ] papel las manchas cuye RI co-
mesponde con el acide homogentisice para ese
sistema. e color pardo oscure, que gradoal-
menle iba desvaneciéndoze al cabo de Jas ho-
ras 1Fig. 30,

Durante su estancia €n nuestre servicie. ¥ con
motive e haber hecho un  episodio  febril,
scompanmle de vomitos. s¢ le realizd una pun-
cion lumbar la cual resulié ser negativa. En
el liquide ecfalorraquides obtenide se realizd
tambien un edudiv cromategrifico oo pudien-
do demostrarse la presencis de dcido homo-
Eenlisici,

Estudio familiar

Teniendo en cuenta ¢l caricter heredi-
tavio e esta afeccion se procedié a rea-
lizar un andilisis de los aseendientes, tanto
por via paterna como por via materna.

ARC. P
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Fig. 3.—Cromatografia en papel, de la orina del

pacicnte ¥ un sujefo contrel: en ambos casos

ze hicieron aplicaviones de 5 ¥ 10 microlitos de

orina: obsérvenss fgs dos manchas correspon.

dientes al dride homogentisico en o paciente y
su ausencia en ¢l conired,

El drbol genealégico familiar aparcce en
la figura 4,

Con ¢l fin de detectar los heterocigos
tos se procedid a realizar un test de sobre-
carga de [fenilalunina a ambos  padres,
teniéndose en cuenta que necesariamente
son  helerocigotos para la  enfermedad.
Para ello se procedié a administrar a
cada uwno, en ayunas, 11 zramos de fe.
nilalanina pura. mezclada con agua aen-
carada, Fsta dosis representa 5 veees la
recomendada  para la ingestion  diaria.™*

Se recogio la totalidad de la orina emi-
tida en las 24 horas que sizuieron a la
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FIGURA 4, ALCAPTONURIA

ARBOL GEMEALOSICO OF LOS WIEMBAOS OF LA FAMILIA PESGUISADA
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Fig. 4. Arbal gencaligice oe los miembros pesguisados de lo familia del pociente estudiade

ingestion del aminodcido, separindosze en
6 perivdos de 4 horas, En cada una de
las mucstras se le realizd ] cromatogra-
ma, no detectindose la presencia de acido
homogentisice en ninguno de los 2 pro-
zenitores,

También e hizo el cstudio cromatogra.
fico en el sudor del padre. sicndo el re.
sultado negativo.

En el resto de los antecesores del pa.
ciente =0 realizd an interrogatorio exhaus-
tive en busea de sintomas v signos suges-
tivos de la enfermedad, o enconrindose
ninguno.

DISCUSION

Fl diagnostico del paciente aleaptoni-
rico puede hacerse con relativa facili-
dadl, tenfende en cuenta laz  manifesta-
viones clinicas, con el apoyo de los mé.
todos bioguimicos de deteceion de la ac.
tiviahad de la bomogentisicoxidaza en hi-

nl2

gado v rifdn' o la presencia de deide
homogentisico en la orina,™

La identificacion de los heterocigoto.,
por ¢l conirario. solamente pucde hacers.
hasta el presente, en los progenitores de
un paciente con alcaptonuria confirmada
teniendo en cuenta el cardcter recesive
aulosimicn de esta aleccion.

Las prucbas de sobrecarza de sustan
cias precursoras que han sido empleada-
en otras enfermedades metabalicas no lian
tenide utilidad en el caso de la aleapto:
nuria, debido, a que cn el heterocigolo
la cantidad de cnzima homogentisicoxida
sa presente en rinon ¢ higado es sulic
ciente para metabolizar cantidades varia.
veces superiores de fenilalanina ¥y tirosi
na a las que ingicre normalmente un in
dividuo.

En esta familia que reportamos se so
metid o los padres del paciente (heter
cigolos cicrtos) a una sobrecarga de e

R.C. P
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vilalaning igual & 3 veces la optima in-
setion diaria, sin resultados: lo cual nos
I'vvé a no intentar realizarla a otroz miem-
Lges de la familia de heterocigotia dudosa.

Roth et al** en ¢l ano 1968, cmplea-
reil una prueba de sobrecarga de L-tiro-
sing (0,1 g X kg de peso corporal) en
heterocigotos ciertos, sin poder demostrar
la eliminacion de dcide homogentisico en
la orina de ningunoe de ellos.

Por otra parte, en la familia extudiada
par nosolros no existia  antecedentes  de
ronzanguinidad ni tampoco las manifesta-
ciones clinicas que permitieran la identi-
ficacion de otros enfermos.

En nuestro paciente la dmica manifes
taciém detectable fue la excrecién wrina.
ria del deido homogentisico, su corta edad
explica la avsencia de ocronosis o olras
manifestaciones caracteristicas.

El hallazge radiolégice de una  sop-
mentacion  del niicleo  epifisario  del  fé-
mur ez un hecho no reportade previa-
mente en la literatura  revisada, por lo
que requicre un andalizis  ulierior.

SUMMARY

El primer cazo reportado on noesto
pais. un niie de 11 aiios.*® presentaba,
a diferencia del nuestro, una ocronosis
zin alecaptonuria v la referencia de gue
la madre ¥ un hermanc tenian lesiones
fpigmentarias en Ja cara y pabellones au.
riculares: =in embargo. en este caso no
existe alusién a la presencia de orinas
oscuras, y muchoe menos a la demostra-
cion de dcide homogentisico en las mis.
mas, ¥ es sabido que la ocronosis puede
verse en otras patologias, por lo que ol
diagnistico de alcaptonuria no debe ha-
cer=e en ansencia de la eliminacion uri-
naria del deide homogentisico.

La ausencia de dcide homogentisico en
¢l lignido cefalorraquides puede explicar-
sc por la gran efectividad de Ja depura-
cin urinaria para cste dcide™-' que na
permite su acomulacion en ol plasima.

La no presencia de acido homogenti.
sico en ¢l sudor del padre era de euspe-
rarse, tenidndose en ocuenta su ausencia
en la orina. inclusive después de la prue-
ba de szobrecarga.

R C.P
NOVIEMBRE - DICIEMBRE, 1974

Pedia, M. et al. Screcning for heterozygosis in the family of an alcaplonuric chifd. Rev Cub
Ped 26: 6, 1974,

A casz of aleaptonuria is reported in a 2emonth old child and the presence of homogentisic
acid s demonstrated through paper chromatography in the patient’s urine. A study of the
family is carried oul. and tests for phenvlalanine overload are made to the parents {true
hetervzygotes) in erdsr te eaablish a method for the diagnosis of ether heterozvzoles, the
results being unsatisfaetory. as it is confiemed by other authors’ reperts,

RESLUME

Pena, M. et al. Recherche d'hétfrazigore dans Ia famille Fun enafant efcaptonneigue. By Cubs
Ped 46: 6, 1974,

On rapportz un eas dalcaptonuric ches un enfant agé de 20 mnis. et on montre par chroma
tographic en papier, la présence dacide homogentisique dans Furine du patient, On fail une
étnde de la famille et Epreuves ode surcharge e phenilalanine aux parcnt= héerosigotes vraisl
dans le but d'établie une méthode pour dingnostiquer autres hétérosigotes. [es résultals ne
furent pas satisfaisante, ce qui o déji A8 démentr® par Jautres autenrs.
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