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INTRODUCCION

La Alcaptonuria (presencia de Alcaptona en la orina),
es un error del metabolismo de los aminodcidos Fenilalani-
na y Tirosina acompandndose de un aumento en la produc-
ci6én y eliminacién del 4cido homogentfsico en la orina.

Este aumento en la acumulacién y excrecién urinaria
del dcido homogentisico se debe a la detencién del catabo-
lismo de la tirosina, como consecuencia del defecto genéti-
co en la actividad de la enzima oxidasa del dcido homogen-
tfsico. Es en el siglo XIX cuando por primera vez aparece
claramente especificado el término en los escritos médicos;
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honor debido a Garrod, quien establecié la diferencia que
podria existir entre las orinas de color negro a la miccion y
las que se oscurecfan al exponerse al ambiente.

Garrod amplié los conocimientos sobre la naturaleza de
esta enfermedad, considerdndola como uno de los errores
congénitos del metabolismo. Otros autores estudiaron am-
pliamente la Alcaptonuria y, por ejemplo, Boedeker en
1958 demostré que las propiedades reductoras de la orina
de estos pacientes era diferente a la orina con glucosa. Asf
mismo en la época bacteriol6gico Walkon y Bareman consi-
deraron la Alcaptonuria como una forma de infeccion del
tracto gastro-intestinal.

La alta presencia de hermanos afectados, hijos de pa-
dres normales, y la significativa proporcién de padres con-
sangufneos hizo que Garrod sugiriera que la Alcaptonuria
podfa ser un desorden recesivo hereditario. Esta hipétesis se
demostrd por los andlisis de Hogber y asociados, quienes
usaron la Alcaptonuria para examinar el llamado Leng-
Hogber o a priori, método de andlisis por segregacion. Algu-
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nos estudios internacionales han establecido que la Alcap-
tonuria se hereda con un cardcter autosémico recesivo;
dos estudios realizados en la Replblica Dominicana por
Pieter en 1921 y por Milch en 1958 han evidenciado un
caricter dominante con penetraciéon incompleta, al igual
que otros autores internacionales.

La dominancia se manifiesta por transmisién de la en-
fermedad de una generacién a la siguiente. De ser as(, todo
sujeto afectado deberfa tener un progenitor afectado, aun-
que en el caso de dominancia incompleta el trastorno clfni-
co pudiera ser poco patente y pasar inadvertido.

Clinicamente esta enfermedad antes de la edad media
de la vida cursa Gnica y exclusivamente con la presencia de
orina oscura y presenta una evolucién benigna; pero des-
pués de la edad media de la vida puede presentar pigmenta-
cién de estructuras cartilaginosas y coldgenos (ocronosis),
cambios degenerativos en las articulaciones y cambios vas-
culares. En los estudios de Hogber y asociados se encontré
que este trastorno era mds frecuente en el sexo masculino y
se explicé esta observacién en el sentido de que los hombres
recurrfan mas a los exdmenes urinarios que las mujeres.
Esto se explicé asi ya que otros estudios realizados en in-
fantes evidenciaron ligera mayor incidencia en las hembras.
El diagnostico de esta enfermedad descansa en la identifica-
cion del dcido homogentisico mediante la técnica de croma-
tografia en papel.

MATERIAL Y METODO

Estudiamos todos aquellos nifios con diagndsticos pre-
suntivos de Alcaptonuria, registrados en el Departamento
de Endocrinologia y Metabolismo de la “Clinica Infantil
Dr. Robert Reid Cabral”, de otros centros médicos publi-
cos, asf como nifnos ubicados en el drea metropolitana y
region sur del pafs, que no se encontraban registrados con
Alcaptonuria en ningln centro de salud.

Para investigar estos nifios, se tomaron en cuenta la
historia de que los mismos presentaban orina de color oscu-
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ro. A la orina de estos nifos al igual que a la de sus familia-
res, los cuales habfamos clasificado en 3 grados, se les reali-
zaba una prueba de Benedict que consistfa en tomar seis
gotas de orina en un tubo y se le agregaba 2.5 ml. del reacti-
vo y a los que resultaban positivo, se le practicaban otras
pruebas fidedignas.

Entre estas otras pruebas realizamos la del reactivo de
millén donde en todos los casos se producia un precipitado
amarillo. En otras pruebas se mezclaban gota a gota el clo-
ruro férrico (percloruro de hierro o CI3Fe) con orina provo-
cando un color azul intenso transitorio y finalmente a 2 ml.
de orina se afadfa NaOH (hidréxido de sodio al 10%) gota
a gota, la orina se ennegrecia en todos los casos positivos de
la superficie a la profundidad.

La distribucién por grado en que fueron ubicados los
familiares de los pacientes afectados en el estudio fueron los
siguientes:

ler. grado: Padres, Madres y Hermanos.

2do. grado: Abuelos y Tfos.

3er. grado: Primos y Hermanos.

A todos los nifios afectados se les realizé un pedigree
y se le practicé una evaluacién clfnica completa. Entre las
variables contempladas en el estudio se encuentran el sexo,
la edad, consanguinidad, generacion familiar, signos y sfnto-
mas clinicos y namero de afectados por familia. Esta inves-
tigacion fue realizada en el drea metropolitana y region sur
del pafs en un perfodo de tiempo de 4 meses.

Cuadro No. 1
DISTRIBUCION DE AFECTADOS
SEGUN EL SEXO

FEMENINO MASCULINO

Cuadro No. 2

PRESENCIA DE SIGNOS Y SINTOMAS
SEGUN LA EDAD

SIGNOS Y SINTOMAS CLINICOS

EDAD (Afios) No. AFECTADOS ORINA NEGRA ARTRITIS OCRONOSIS T.CARDIOVASCULARES
0-19 11 St No No No

20-39 2 Sf No No No

4059 1 Si No No No

60y Mas 1 Si St Si St
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RESULTADOS

Se estudiaron 11 familias, de las cuales 3 residfan en el
Distrito Nacional y eran naturales de la regién sur del pafs,
las 8 restantes son naturales y residentes del Sur. En el gru-
po de familias estudiadas, se encontraron 15 miembros ma-
nifestando Alcaptonuria, 11 de los cuales tenfan una edad
comprendida entre 0—19 afos. No se evidencié consangui-
nidad en las familias estudiadas; aunque en 4 de ellos exis-
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tfan apellidos iguales. Ver patrén de pedrigree.

El sexo mds afectado fue el femenino para un 53.3%
y la orina oscura fue el Gnico sfntoma presente en el 93.3%
de los afectados; hubo una paciente de mds de 60 afnos de
edad con ocronosis, artritis y trastornos cardiovasculares.
Ver cuadros Nos. | y Il. Los pacientes con pruebas de Be-
nedict positiva fueron también positivos a las pruebas meta-
bélicas especiales que se le aplicaron; asi mismo todas las
familias de los afectados que no orinaban negro fueron ne-
gativo a la prueba de Benedict.
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Se presentaron 8 patron de Pedigree mds igual que éste en las once familias afectadas.



Vol. 6, No. 3

FAMILIA No. 6

s
0 OOODDO O

@ B HEMBRA, VARON AFECTADOS

DISCUSION

Debido a que la mayoria de los pacientes afectados de
Alcaptonuria (el 93.4%) eran jovenes, el Gnico sfntoma cli-
nico presentado en este grupo fue la orina negra; el 6.6%
corresponde a un paciente que tenfa mds de 60 anos y evi-
dencid la presencia de ocronosis, artritis y trastornos cardio-
vasculares, sfntomas éstos atribuidos al depdsito del 4cido
homogentfsico en diversos organos y tejidos de los pacien-
tes que sobrepasan la edad media de la vida. Nueve familias
presentaron un patron de pedigree autosémico recesivo, en
el cual el padre y la madre no presentaron ninguna altera-
cion clfnica ni metabolica. En estos casos se han descrito un
gran nmero de padres consanguineos, lo cual creemos exis-
te en este estudio, a pesar de no poder establecer claramen-
te el grado de parentesco en cada una de las familias estu-
diadas; situacion que atribuimos al limitado ndmero de
generaciones estudiadas; ya que en cuatro casos encontra-
mos apellidos iguales en los padres de los pacientes afecta-
dos.

Al igual que en los estudios anteriores realizados en
Santo Domingo, encontramos dos familias que tienen un
pedigree de aparente dominancia, donde aparece en un caso
la presencia de un progenitor afectado y en el otro, la enfer-
medad es transmitida de una generacion saltando a la si-
guiente. Hasta ahora no se ha descrito un solo caso de domi-
nancia pura en la Alcaptonuria. Se habla de casi dominancia
y ocurre para mucha endogamia, lo que ocasiona frecuente-
mente el cruce de homocigotos afectados con heterocigotos
portadores.

El sexo femenino fue ligeramente mayor afectado que
el masculino como lo podemos ver en el cuadro No. |, co-
rrespondiéndose estos hallazgos, relacionado con la frecuen-
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cia en el sexo, con los ya encontrados en otros trabajos rea-
lizados en nifios.

En todos los pacientes estudiados, la prueba de Bene-
dict fue positiva, tomando la orina siempre un color negro,
siendo igualmente efectiva en estos pacientes las pruebas
metabolicas realizadas, por lo que consideramos que éstas
son efectivas para considerar un paciente alcaptontrico.

CONCLUSION

La Alcaptonuria es un trastorno metabdlico hereditario
que evoluciona de forma benigna antes de la edad media de
la vida.

La Gnica manifestacién clfnica evidente en el nifio es la
presencia de orina oscura.

Se comprueba la hipStesis de que la Alcaptonuria se
hereda con un cardcter autosémico recesivo, aunque se pue-
den encontrar casos heredados con un aparente cardcter au-
tosémico dominante con penetrancia incompleta.

El sexo femenino es ligeramente mds afectado que el
masculino.

En todos los pacientes afectados, la prueba de Benedict
estuvo positiva en todos los casos y en la orina de estos pa-
cientes estaba presente el 4cido homogentfsico.

RESUMEN

Se estudiaron 11 familias de la regi6n sur del pafs y del
Distrito Nacional. Hubo 15 miembros de dichas familias
afectadas de Alcaptonuria. Los 15 pacientes presentaron
Prueba de Benedict positiva y el tinico sfntoma evidente fue
la orina oscura; excepto und paciente de mds de 60 afos
que presentaba orina negra, ocronosis, artritis y trastornos
cardiovasculares. En nueve familias se encontr6 un patrén
de pedrigree autosémico recesivo.
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