revisiones

Alcaptonuria

WOLFGANG MUNAR' Y ANTONIO IGLESIAS GAMARRA?

Después de haber informado ocho casos de alcaptonuria en la costa norte colombiana, los autores
consideran necesario reyisar el tema con el fin de aumentar el grado de sospecha diagnastica de los
médicos de esta region hacia la mencionada entidad.

Se revisan los aspectos historicos, genéticos, bioquimicos, estructurales, clinicos, radiologicos v te-

rapéuticos de la enfermedad.

Palabras claves: Acido homogentisico, ocronosis, alcaptonuria.

... in alkalischer Lésung bei gewdhnlicher Temperature
den Sauerstoff begierig zu verschiucken un nannte Zusam-
mengesetzt aus den arabischen alkali un den griegischen
kaptein, begierig verschlucken’.

C. Boedecker, 1859

Introduccion

La alcaptonuria es un error genético del meta-
bolismo de los aminoacidos aromdticos tirosina y
fenilalanina, que resulta de la ausenciade laenzima
oxidasa del 4cido homogentisico {AH}, con base
en el defecto de un gen, probablemente asociado
al gen B27 del complejo mayor de histocompati-
bilidad (1-2)
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Teniendo en cuenta lo infrecuente que es la en-
fermedad en la mayor parte del mundo y la recien-
te descripcion de ocho casos intrafamiliares en la
costa norte colombiana (3), presentamos una revi-
sion del tema, con la intencion de elevar el grado
de sospecha diagnodstica en relacion a esta condi-
cion.

Historia

En 1977, Stenn y colaboradores (4), informa-
ron haber encontrado datos concluyentes de alcap-
tonuria en un paciente interesante. Se trataba de
fa momia de Harwa, un individuo de 30 afios que
trabajaba en un granero del antiguo Egipto, apro-
ximadamente en el afio 1.500 A.C.

En 1584, Scribonius, habia descrito, anecd6ti-
camente, el caso de un escolar que eliminaba ori-
na negra. Posteriormente, en 1649, Latisanus co-
municaba un caso similar en un nifio de 14 afios.

Para 1859, Boedecker, estudiaba las caracteris-
ticas quimicas de este tipo de orina y postulaba
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en su composicion la existencia del “‘alcaptdn”,
una sustancia que capta dvidamente el oxigeno en
presencia de agentes reductores o de un pH fuer-
temente alcalino.

Si bien, Boedecker, postulé la existencia de es-
ta sustancia, nunca logré obtener suficientes can-
tidades de la misma para identificar su estructura
quimica. Fueron Wolkow y Bauman quienes des-
cubrieron que se trataba del dcido 2, 5-dihidroxi-
fenilacético, al que ltamaron dcido homogentisico
{AH) por su parecido con el icido gentisico (5).

Estos autores fueron los primeros en postular vy
demostrar la relacidn existente entre la ingesta de
aminodcidos aromaticos y el incremento en la eli-
minacion urinaria de AH.

En 1866, Virchow, realizé la autopsia de un in-
dividuo de 67 anos que presentaba una colora-
cion negruzca en los cartilagos articulares y una
artrosis deformante. Al observar estos tejidos al
microscopio, pudo detectar la existencia de un
pigmento que aparecia de color ocre, por lo que
acufié el término QOcronosis para describir esta
condicidn,

Si bien, Virchow, realizd una excelente descrip-
cion patoldgica de la entidad, no hizo ninguna co-
rrelacién con la alcaptonuria y solo fue en 1902
cuando Albrecht establecid el nexo entre ambos
términos. Osler, en 1904, fue el primero en diag-
nosticar -en vida del paciente- un caso de alcapto-
nuria con compromiso ocrondtico (6).

Todos estos estudios zislados y en ocasiones
confusos, sobre una enfermedad tan extrafia, pro-
dujeron importantes contribuciones al desarrollo
de la Medicina. Creemos que las contribuciones de
Sir Archibald E. Garrod fueron, a su manera, las
mds valiosas y las que se adelantaron mads a su épo-
ca.

Garrod, dedicé gran parte de su vida al estudio
de la alcaptonuriay a su muerte, acaecida en 1936,
habia publicado gran ndmero de articulos sobre el
tema. Educado como pediatra, labord en diversos

hocepitales_de | nndres a fines del ciolo XX e ini-  sucesivas con tres uniones endoeamicasgn yna fa-

Postuld que el error innato causante de la al-
captonuria era tan raro que sélo se manifestaba
después de uniones consanguineas, sobretodo en-
tre primos hermanos (7 - 8). Recopild y estudid
todos los casos de la enfermedad comunicados
hasta esa fecha y llegd incluso a postular la exis-
tencia de un error enzimdtico Unico, genéticamen-
te determinado, como explicacion etioldgica de la
enfermedad, concepto que sdlo pudo ser compro-
bado por la Du en 1958, al estudiar el higado de
pacientes alcaptonuricos y determinar la ausencia
de la homogentisico-oxidasa.

Genética y distribucidon

La mayoria de los casos de alcaptonuria descri-
tos hasta la fecha, parecen representar la herencia
de un gen Unico recesive autosémico (5), fendme-
no postulado por Garrod en 1908 (8) y compro-
bado por el hecho de que un solo sistema enzima-
tico estd afectado en la enfermedad y sdlo existe
una forma clinica de alcaptonuria (v. después).

En 1932, Hogben y cols. (9}, recopilaron todos
los casos conocidos de alcaptonuria y pudieron
confirmar el cardcter recesivo de la enfermedad,
observando que mds de la mitad de los casos des-
critos eran producto de enlaces consanguineos, tal
y como Garrod (8) y Bateson y Saunders (10} ha-
bian descrito,

Pese al caricter recesivo de la mayor parte de
las descripciones, existen casos en los que se ha
comprobado transmision dominante. Un claro
ejempio es el de familia descrita por Pieter, en
1925 (11).

La incidencia de alcaptonuria dentro de fa po-
blacién general es dificil de calcular y en muchos
casos depende de la deteccidén de las formas ocro-
ndticas cronicas {12) mds que de ta incidencia del
heterocigoto dentro de una poblacién dada. Hay
que tener en cuenta que, en las familias en las cua-
les se ha informado transmision directa de alcap-
tonuria, el nimero de matrimonios consanguineos
es elevado. Khachadurian y Abu Feisal (13) halla-
ron un total de siete casos en cuatro generaciones

cios del XX, e introdujo al conocimiento médico
el concepto de los errores innatos del metabolis-
mo (dentro de los cuales incluia la alcaptonuria y
el albinismo) y el de la especificidad bioquimica
de fos seres (7).
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milia libanesa. Un caso diagnosticado por J. Caba-
llero y amablemente cedido a los autores para su
estudio, es precisamente el producto de la uni6n
endogamica de una pareja de {ibaneses inmigran-
tes a Colombia (3}.
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Se piensa que la distribucidon de casos de alcap-
tonuria es de 3 a 5 por 1.000.000 de habitantes
(14). Sin embargo, existen regiones del planeta
donde se observan notables diferencias. En una
zona montanosa del este de Slovakia, fa cual se
haya geogrificamente aislada y donde se asenté
un grupo reducido de inmigrantes valachianos a
fines del siglo XVI, presenta la mds alta incidencia
de alcaptonuria en el mundo: 1 caso por cada
22.500 nacidos vivos. Diversos estudios realizados
en esta zona desde 1967, han permitido demos-
trar un elevado grado de endogamia y un altisimo
coeficiente de consanguinidad en los habitantes
de esta region, que han venido mezclindose entre
si desde la época antes mencionada (15-18).

Los autores describieron recientemente (3) sie-
te casos de alcaptonuria en seis generaciones suce-
sivas de una familia de inmigrantes franceses llega-

dos a Colombia a mediados del siglo pasado. El 4r-
bol genealdgico presentado en la Fig. 1 permite
observar la distribucién del heterocigoto, las unio-
nes endogdmicas y los casos diagnosticados.

Diversos estudios (1-2, 19) han presentado evi-
dencia que apunta hacia una relacién entre el gen
B27 y la alcaptonuria. Se sabe que el gen B27 no
es el responsable de la sintesis de la homogentisi-
co oxidasa, pero el hecho de encontrarlo en gran
praporcién en casos intrafamiliares de alcaptonu-
ria, ha Hevado a algunos autores a pensar que in-
terviene en el desarrollo de una forma mds severa
de artropatia ocrondtica (1).

Aspectos bioquimicos

El' AH es un intermediario normal producido
dentro del ciclo metabdlico que de fenilalanina y
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Fig. 1. Arbot genealogico de una familia alcaptondrica.
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tirosina conduce a fumarato y dcido acetoacético
en el higado (fig. 2). En los pacientes alcaptonu-
ricos, no existe la oxidasa det AH, por lo cual ocu-
rre una acumulacidn lenta y progresiva del mismo,
pese a que es una sustancia cuya eliminacién por
orina es altisima, gracias a un mecanismo de secre-
cion tubular activa, que ha sido demostrado tanto
en sujetos normales (a fos que se inyecta AH) co-
mo en pacientes alcaptonuricos (20),
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PBLOQUEO METABOLICO EN LA ALCAPTONURIA

Fig. 2. Esquema que representa el defecto enzimatico de
la alcoptonuria.

El defecto metabdlico de la alcaptonuria se ma-
nifiesta desde el nacimiento. Garrod, en un senci-
llo pero interesante experimento, demostrd que el
manchado oscuro de los pahales se hacia evidente
desde las 38 horas de vida (21).

A partir de este momento, el paciente eliminara
AH pororina y sudor durante toda la vida, aungue
pequefias cantidades circulen en el plasma (5-11
microgramos/m) (20). En ia orina son cuantifica-
bles entre 9, 88 y 49, 62 mmoles/It {17).

La homogentisico-oxidasa se encuentra normal-
mente en el higado y el rindn. En el paciente al-
captontrico, que no tiene la enzima, se ha detec-
tado el lento pero inexorable depdsito de un pig-
mento derivado del AH, el cual parece sentir una
especial afinidad por el coligeno del tejido conec-
tivo, principalmente a nivel del cartflago articular,
la piel, las escleras y las valvulas cardiacas. Este
fue el fenédmeno que Virchow describié en 1866 y
al que llamo ocronosis.

En la piel de los mamiferos se ha descrito la
existencia de una polifencloxidasa, que parece ca-
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talizar la oxidacién parcial de AH hacia un pig-
mento polimerizado que pertenece al grupo de las
p-quinonas. El dcido benzoquinodcetico ha sido
identificado como metabolito intermediario en es-
te proceso,

Se ha podido observar que la estabilidad del co-
ldgeno es mantenida mediante enlaces cruzados es-
tablecidos entre residuos de hidroxilisina presen-
tes en las cadenas del coldgeno. El colageno tipo 1,
que se encuentra en la dermis, presenta 5, 8 resi-
duos de lisina por cada 1000 aminodcidos (24},
mientras que el coligeno tipo I, posee 14 lisinas
por 1000 aminoacidos. Este Gltimo es el coldgeno
que se encuentra en los cartilagos (26). Ambos ti-
pos de coligeno se afectan en la alcaptonuria.

Se ha observado, también, que diversos carbo-
hidratos (galactosa y glucosilgalactosa) forman en-
laces sulfidrilos con los residuos de hidroxilisina
gue aumentan notablemente la estabilidad del co-
ligeno.

Se ha propuesto algunas explicaciones respecto
a los efectos que, a largo plazo, genera el AH o sus
derivados polimerizados sobre el coldgeno. Por un
lado, se ha podido observar que las p-quinonas for-
man productos de adicidon con los grupos sulfidri-
lo y con los residuos de lisina (22-23}. Por otro la-
do, vy gracias a los elegantes estudios de Murray
(26) se pudo demostrar la inhibicion in vitro y en
cultivos de tejido de la enzima lisil-hidroxilasa de-
bido a la accion directa del AH.

La lisil-hidroxilasa es una oxigenasa de accidon
mixta necesaria para oxidar los residuos de lisina
presentes en el coldgeno, y transformarlos en hi-
droxilisina, la cual es responsable de la formacion
de los enlaces cruzados que estabilizan al coldgeno.

Murray demostré que el AH pasa a través de la
membrana celular del fibroblasto del embrion de
pollo e interfiere con la hidroxilacion de la lisina,
lo que, a la postre, se traducirfa en una lesién en
la estabilidad del coldgeno. Se explicaria de esta
manera, la predileccion que muestran las compli-
caciones alcaptontricas por afectar los tejidos ri-
cos en hidroxilisina.

En el mismo estudio, Murray comprobd que el
dcido ascorbico impide la inhibicion de la lisil-hi-
droxilasa por accién del AH, de alli que se haya
dado importancia a esta sustanciaen el tratamiento
preventivo de las complicaciones alcaptondricas.
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Aspectos estructurales

Desde |a primera descripcion que Virchow rea-
lizara sobre los aspectos macroscOpicos y de mi-
croscopla Optica de la ocronosis alcaptondrica, se
ha avanzado en el reconocimiento de las lesiones
que produce el AH o sus derivados en el tejido co-
nectivo,

Macroscopicamente, los tejidos afectados se ob-
servan de color pardo negruzco. Al microscopio
dptico (Fig. 3}, tipicamente se observa el depésito
-inter e intracelular- de un material que aparece de
color ocre, dificil de diferenciar de la melanina ex-
cepto por su resistencia a la decoloracion con pe-
réxido de hidrégeno (6).

deposita alrededor del coldgeno y en la matriz del
cartilago.

Historia natural de la enfermedad

El caso tipico de alcaptonuria se diagnostica en
la nifez sea por el manchado de los panales o por
la eliminacion de orina que se oscurece al entrar
en contacto con el oxigeno del ambiente. Gene-
ralmente, ésta es fa dnica manifestacién de la en-
fermedad durante la nifiez, aunque se ha llamado
la atencién hacia otra seric de signos tempranos
derivados del depdsito prematuro del pigmento
ocrondtico en algunos tejidos. Estos signos clini-
cos incluyen pigmentacidn de las escleras, del car-
tilago auricular (Fig. 4) y eliminacién del pigmen-
to por el sudor y ¢l cerimen (6, 27-31).
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Hacia la cuarta o gquinta década hacen su apari-
cién los sintomas musculoesqueléticos (28), ca-
racterizados por dolor de intensidad variable -pero
siempre progresiva- a nivel de las grandes articu-
laciones, principalmente rodillas, caderas y hom-
bros. La afeccion de la columna lumbosacra es
también de mucha importancia. Las lesiones de
ios hombros no son frecucntes en otro tipo de en-
fermedades articulares degenerativas, siendo este
hallazgo de cierta importancia diagnoéstica.

Posteriormente, comicnza a notarse limitacion
de los movimientos en las articulaciones afecta-
das, con pérdida de las curvaturas anatémicas de
la columna vertebral y dolor localizado. A medida
que la degeneracion progresa, se pierde la funcion
articular, siendo mds rapido el proceso hacia la an-
quilosis en las articulaciones gue soportan peso o
las que se ejercitan mds.

Finalmente, existe pérdida completa de a mo-
tilidad articular, disminucién de la estatura del
paciente y contractura en flexion de lacaderay las
rodillas, quedando el paciente reducido a la inva-
lidez,

Diagnéstico.

Una vez establecidos los hallazgos clinicos t/pi-
cos de laalcaptonuria, el diagnostico se puede con-
firmar mediante algunas pruebas cualitativas vy
cuantitativas realizadas en la orina vy sangre del pa-
ciente.

Basadas en el concepto del alkapton de Boede-
cker, se dispone dc un buen ndmero de pruebas
gue detectan la presencia de AH en la orina. To-
das ellas se basan en la adicidn de un agente re-
ductor a la orina alcaptonurica y la observacion
de cambios en su coloracidn. Los agentes emplea-
dos para tal fin incluyen el hidréoxido de sodio al
10% (15), el reactivo de Benedict, el cloruro férri-
co, ¢l nitrato de plata, y otros (27, 32). También
se utiliza la cromatografia de papel.

Si bien la cuantificacion de AH en orina y san-
gre no tienen especial significado clinico, se reali-
7a para hacer un diagndstico mas exacto, Existen
para ello, métodos enzimdticos, colorimétricos y
de cromatografia,

Hallazgos radiclogicos y gammagraficos

En el paciente alcaptonurico que presenta sin-
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tomatologia musculoesquelética, los estudios ra-
dioldgicos son de mucha importancia en el esta-
blecimiento del estado de degeneracidn articular.

A nivel de la columna vertebral, el dafo ocurrc
principalmente en la columna lumbosacra, donde
se observa calcificacion progresiva del cuerpo ver-
tebral, seguida de disminucién del tamano mismo,
aparicion de sindesmofitos, calcificacion y osifica-
cion del disco intervertebral con disminucién del
espacio intervertebral, degeneracidn gaseosa en
éste v una fusion casi total de los cucrpos verte-
brales. Estos hallazgos pueden confundirse radio-
l6gicamente con los de una espondilitis anquilo-
sante (3, 27, 28, 33).

Las lesiones radioldgicas extraespinales inclu-
yen compromiso de la sinfisis pdbica y de las
grandes articulaciones, en las cuales se observa dis-
minucidn del espacio interarticular, con esclerosis,
colapso y fragmentacidn dsea (32). Se ha descrito
calcificacion, osificacién y hasta ruptura tendino-
sa (6, 28, 33).

De las articulaciones periféricas la que se afecta
con mayor frecuencia es la rodilla {32). En la ca-
dera los cambios son indiferenciables de los obser-
vados en la enfermedad articular degenerativa
idiopdtica, aunque se han descrito casos que imi-
tan radioldgicamente otras entidades, como la ar-
tropatia de Charcot (3).

Iglesias y cols. (3, 27} resaltan la importancia
de la gammagrafia dsea en la deteccidn temprana
de la degeneracion articular en estos pacientes,
asi como en el descubrimiento de lesiones en pe-
quenas articulaciones.

Tratamiento

Si bien el tratamiento ideal para la alcaptonuria
seria el reemplazo (natural o sintético) de la enzi-
ma que hace falta, todavra estamos lejos de este
medio terapéutico. Por ello, se ha utilizado algu-
nos enfaques preventivos y otros paliativos.

Respecto a los primeros, se estd utilizando [a vi-
tamina C en dosis de 2-3 gramos por dfa, teniendo
en cuenta su papel demostrado en la inhibicién de
la accién del AH sobre la lisilhidroxilasa del cold-
geno. También se ha tratado de emplear la restric-
cidon dietética de tirosina y fenilalanina, pero los
pacientes, ustralmente, no toleran la dieta y en ni-
fios es particularmente peligroso su empleo por
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posible interferencia con el crecimiento y desarro-
llo normales,

Las medidas paliativas se usan cuando la lesidn
cronica alcaptondrica se establece. En general, el
recmplazo articular es la (nica medida que ofrece
algin beneficio a los pacientes con artropatia
ocronGtica avanzada. )

En nuestro grupo de pacientes se estd manejan-
do a los niftos con medidas preventivas y a dos
adultos ha habido que realizar reemplazo total de
cadera (3,27).
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