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Resumen

La alcaptonuria es una enfermedad hereditaria en la cual puede presentarse acumulación del 

ácido homogent ísico,  pigmentando y debil it ando el cart ílago art icular,  lo cual se denomina 

art ropat ía ocronót ica. Se presenta el caso de un hombre de 82 años que most ró una dest ruc-

ción aguda de las art iculaciones de las caderas,  rodil las y hombros.  Recibió una art roplast ia 

total de cadera derecha en 1992, pero en ese momento su enfermedad de base no fue diagnos-

t icada.  En 2007 se documenta,  además de hipertensión arterial,  prostat ismo y valvulopat ía 

cardiaca, la presencia de degeneración macular, espondiloart rosis y discopat ías degenerat ivas 

cervicales. El paciente fue somet ido a varios estudios diagnóst icos que evidenciaron una art ro-

pat ía aguda dest ruct iva con fragil idad morfológica, Þ brosis y pigmentación oscura de hueso y 

cart ílago.  Solo hasta el año 2010 se logra conÞ rmar el diagnóst ico de art ropat ía ocronót ica, 

debido a la baj a prevalencia de esta enfermedad en nuest ro medio, poniendo en evidencia las 

diÞ cultades para lograr un acertado método diagnóst ico y terapéut ico,  para lo cual es indis-

pensable un alto nivel de sospecha clínica.
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Ochronotic arthropathy: Report of case and review of the literature

Abstract

Alkaptonuria is a hereditary disease that  can be associated with homogent isic acid accumulat ion 

and cart ilage weakening (ochronot ic arthropathy). The case is presented of an 82 year-old male 

who showed an acute dest ruct ion of the hip j oints, knees and shoulders. He received a total hip 

arthroplasty on his right  side in 1992, and was not  diagnosed with ochronosis.  In 2007 he was 

diagnosed with hypertension, prostat ism and cardiac valvulopathy, with macular degenerat ion, 

degenerat ive disc disease and cervical  spondylart hrosis,  also being present .  The pat ient  

underwent  mul t iple cl inical ,  radiological ,  and pat hological  st udies,  which showed acut e 

dest ruct ive art hropat hy wit h morphological  f ragi l i t y of  t he cart i lage,  f ibrosis,  and dark 

pigmentat ion of the bone and cart ilage. He was Þ nally diagnosed with ochronot ic arthropathy in 

2010. Due to the low prevalence of this condit ion in our environment , which also reà ects the 

di f f icul t ies in achieving a successful  approach t o a proper diagnosis and t reat ment ,  t he 

orthopedic surgeon should have a high level of clinical suspicion provided by the knowledge of 

the existence of this disease.
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 Introducción

El t érmino “ alcapt on”  fue ut i l izado por pr imera vez en 
1859 para describir un compuesto urinario reducido que lue-
go fue ident if icado como 2,5-dihidroxifenilacét ico ácido o 
ácido homogent ísico. Sin embargo, hay reportes clínicos de 
manifestaciones propias de la alcaptonuria desde los siglos 
XVI y XVII,  y se han ident if icado incluso en la momia egipcia 
Harwa que data del año 1500 a. C.1-5.

Fue Virchow, en 1866, quien describió por primera vez con 
detalle la pigmentación de color negro azulado del tej ido 
conect ivo,  que puede ser más evidente en sit ios como la 
piel, las escleras y el pabellón auricular. En 1891, Wolkow y 
Baumann establecen la naturaleza química del ácido homo-
gent ísico,  y unos años después, Garrod describe el primer 
caso conocido de una alteración en un gen que producía un 
cambio en una ruta metabólica, proponiendo en 1908 que la 
alcaptonuria era un error innato del metabolismo. Por esta 
misma época, Bateson ident if icó que esta patología se pre-
sentaba con mayor frecuencia en los hij os de individuos em-
parentados (primos hermanos). En 1909, Neubauer describe 
la ruta completa de degradación de la t irosina, y solo hasta 
1962 se realiza la primera revisión de casos de alcaptonuria 
en Checoslovaquia, con 600 casos reportados.

Caso clínico

Un hombre de 82 años ingresa en nuest ro servicio de orto-
pedia y t raumatología en agosto de 2007 por presentar una 
fractura subcapital de la cadera izquierda, sin antecedente 
de t rauma local y con sospecha de t ratarse de una fractura 
de origen patológico. El paciente ya venía siendo valorado 
por el servicio de consulta externa por la presencia de co-
xart rosis izquierda y había tenido un reemplazo total de ca-
dera derecha en 1992 secundario al parecer a una necrosis 
avascular de la cadera como consecuencia de una luxofrac-
tura de la misma. Como antecedentes patológicos el pacien-
te presenta hipertensión arterial,  prostat ismo, valvulopat ía 
cardiaca no clara y degeneración macular en cont rol  por 

of t almología.  Además, en enero de 2007 se documenta la 
presencia de espondiloart rosis y discopat ías degenerat ivas 
cervicales. El paciente es hij o de padres con algún grado de 
consanguinidad (primos hermanos).

En las radiograf ías convencionales de cadera de agos-
t o de 2007 se evidenció una fractura subcapit al  femoral 
izquierda con signos de resorción de la cabeza femoral y 
clara disminución del espacio art icular (f ig.  1).  En la tomo-
graf ía axial computar izada de cadera se reportó fractura 
basicervical con osteólisis de la cabeza femoral,  el cuello 
y el acetábulo.  En la resonancia magnét ica nuclear se evi-
denció una lesión expansiva lít ica de la cabeza femoral, 
el  cuello y la rama isquiopúbica,  asociada a la presencia 
de una fractura que compromet ía tanto la cabeza como el 
cuello femorales.

Ante estos hallazgos radiológicos, sumados a la presencia 
de hipercaptación en la gammagrafía ósea de 3 fases, el caso 
es llevado a la j unta oncológica de nuest ro hospital en sep-
t iembre de 2007, en la cual se recomienda tomar biopsia de 

Figura 1 Radiografía AP de pelvis que muest ra las secuelas de 

una fractura subcapital femoral izquierda.
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la lesión femoral ante la sospecha de una neoplasia (un posi-
ble sarcoma de tej idos blandos).

Se toma una biopsia percut ánea de la cabeza femoral, 
cuya pat ología repor t a reacción f ibrót ica y de cuerpo 
ext raño,  por lo cual  se decide programar en un segundo 
t iempo para realizar una resección biopsia de la cabeza 
femoral  más el  reemplazo de cadera,  en noviembre de 
2007.  Durante el  procedimient o,  se encuent ra un hema-
toma int racapsular de aproximadamente 50 cm3,  con te-
j ido f ibroso local  e impregnado con una coloración café 
y negra.  También se aprecia resorción completa de la ca-
beza femoral  y muñón del  cuel lo femoral  con la misma 
coloración oscura,  la cual no desaparece a pesar de reali-
zar un curetaj e óseo. La patología reporta nuevamente la 
presencia de reacción f ibrót ica y de cuerpo ext raño en la 
cabeza femoral resecada.

En febrero de 2008, después de una recuperación poso-
peratoria adecuada y a pesar de un acortamiento de 5 cm 
del miembro inferior izquierdo manejado con el uso de una 
plant illa,  se propone realizar reemplazo total de la cadera 
izquierda,  pero el  paciente pref iere cont inuar el  manej o 
conservador.  Posteriormente, el paciente consulta por do-
lor intenso, limitación funcional y derrame art icular en la 
rodil la derecha.  Se toman radiograf ías de rodil la en pro-
yecciones anteroposteriores y lateral evidenciando una go-
nart rosis avanzada (f ig.  2).  Ante la persistencia de dolor en 
la rodilla derecha,  en octubre de 2009 se decide ordenar 
una gammagraf ía ósea de 3 fases —en la cual  se repor t a 
hipercaptación art icular difusa (f ig.  3)— y una resonancia 
magnét ica —cuyo result ado repor t a una masa aparente-
mente neoplásica en la región poster ior de la rodil la de-
recha (f ig.  4)—. Clínicamente,  se encuent ra acortamiento 
de 5 cm del miembro infer ior izquierdo,  cadera izquierda 
con abducción de 30º,  f lexión hasta 90º,  extensión de '20º, 
rotación interna de cadera negat iva con frote patelofemo-
ral derecho, f lexión de rodilla derecha hasta 100º y exten-
sión de '5º y masa cauchosa dolorosa en la región poplítea. 
Además,  present a dolor a la movilización act iva y pasiva 
en ambos hombros pero conservando adecuados arcos de 
movilidad.  Las radiograf ías de hombro most raron una ar-
t rosis de hombros bilateral (f ig.  5).

En la j unta de decisiones quirúrgicas se decide programar 
al paciente para la realización de una art roscopia biopsia 
de la rodilla derecha, ante la sospecha diagnóst ica de una 
sinovit is vellonodular vs. una neoplasia art icular, la cual se 
realiza en abril de 2010.

Figura 2 Radiograf ía de la rodil la derecha, que muest ra sig-

nos avanzados de art rosis t ricompart imental.

Figura 3 Gammagrafía ósea que muest ra hipercaptación en la 

columna cervical y lumbar, en los hombros y en rodilla derecha.

Figura 4 Resonancia magnét ica de rodilla cuyo reporte sugie-

re una sinovit is vellonodular pigmentaria.
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Durant e el  procedimient o se ident i f ica una gran des-
t rucción del cart ílago art icular con inf ilt ración de material 
café oscuro sobre los cóndilos femorales y plat illos t ibiales 
(f ig. 6). Hacia mayo de 2010, el paciente presenta adormeci-
miento de la mano izquierda, se le diagnost ica at rapamien-
to del nervio mediano del miembro superior izquierdo con 
compromiso axonal severo y se maneja con liberación qui-
rúrgica abierta por el servicio de cirugía de mano.

Hacia j unio de 2010, se recibe finalmente el reporte diag-
nóst ico de patología como art ropat ía ocronót ica. Se le pro-
pone al paciente realizar un reemplazo art icular de cadera 
izquierda y rodilla derecha, pero él decide en conjunto con 
su familia cont inuar un manejo conservador de su art ropat ía 
ocronót ica. Después del diagnóst ico patológico, se ident if icó 
la presencia de manchas ocres en ambas escleras (f ig.  7) 
y de pigmentación azulada en pabellones auriculares y en 
manos (f ig. 8).

Discusión

La alcaptonuria u ocronosis es un síndrome raro determina-
do por la ausencia de la enzima hepát ica oxidasa homogen-
t ísica, lo cual genera un bloqueo de la conversión del ácido 
homogent ísico (2,5-dihidroxifenilacét ico), producto del me-
tabolismo de la fenilalanina y la t irosina en ácido maleilace-
toacét ico.

Este ácido homogent ísico se acumula en la orina y tam-
bién produce una pigment ación anormal,  marrón-negro, 
dada por su acumulación en diversos tej idos conect ivos y 
su af inidad por las f ibras de colágeno. La orina también se 
torna ocre como resultado de la exposición al aire,  lo cual 
produce la oxidación espontánea del ácido homogent ísico 
que se acumula en ella.  Desde el punto de vista art icular, 
tanto las superf icies óseas como las cart ilaginosas adquie-
ren la característ ica coloración marrón.

Clásicamente se ha descrito que esta patología t iene un 
pat rón de t ransmisión hereditaria de t ipo autosómico rece-
sivo predominante (pat rón familiar) o autosómico dominante 
(minoría).  Hasta ahora existe un amplio espect ro de muta-
ciones ident if icadas en cuanto al cromosoma 3 (3q 21-23). 
En los últ imos años,  el análisis del gen HGO y de la t rans-

Figura 5 Radiografías que muest ran art rosis bilateral de hombros.

Figura 6 Visión art roscópica de rodil la derecha — pigmenta-

ción café de los cóndilos femorales.

Figura 7 Manchas ocres en las escleras.

Figura 8 Pigmentación azulada en los pabellones auriculares.
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cripción de 1715 pb ha evidenciado un componente hetero-
cigót ico en la mayoría de los pacientes estudiados. También 
se han ident if icado 23 nuevas mutaciones, elevando a 67 el 
número total de mutaciones del gen HGO not if icadas hasta 
2002.  Todas estas mutaciones presentan un exclusivo pa-
t rón de t ransmisión familiar.  Una excepción es la mutación 
M368V, una mutación común que parece haberse extendido 
por toda Europa con las migraciones. Algunos autores repor-
tan su asociación con la presencia del HLA-B27.

La incidencia est imada de est a enfermedad est á ent re 
1 en 250 000 y 1 en un millón de nacidos vivos, con discreta 
preponderancia en hombres. Los reportes de mayor inciden-
cia fueron realizados en Checoslovaquia.

Fisiopatológicamente, el ácido homogent ísico ingresa por 
endocitosis en el  cit oplasma de las células del t ej ido co-
nect ivo. Los macrófagos alrededor de los capilares fagocitan 
cant idades progresivas de pigmento, inicialmente limitado 
al lugar donde se produce la degeneración, pero posterior-
mente hay liberación en el medio ext racelular del material 
citoplasmát ico generando una necrosis t isular con depósitos 
de ácido homogent ísico alrededor del colágeno y en la ma-
t riz del cart ílago.

El diagnóst ico puede realizarse a t ravés de pruebas cuali-
tat ivas y cuant itat ivas, realizadas en la orina y la sangre del 
paciente.  En la or ina se realiza gracias a la adición de un 
agente reductor —ent re los que se incluyen el hidróxido de 
sodio al 10%, el react ivo de Benedict, el cloruro férrico o el 
nit rato de plata—, y se busca observar cambios en su colo-
ración. También puede hacerse un diagnóst ico microscópico 
t ras la toma de una muest ra de tej ido conect ivo ident if i-
cando depósitos del ácido homogent ísico de color ocre a ni-
vel inter e int racelular. A veces es difícil de diferenciar este 
pigmento de la melanina,  excepto por su resistencia a la 
decoloración con peróxido de hidrógeno.

En las radiograf ías convencionales se suelen ident if icar 
cambios degenerat ivos difusos con disminución de los espa-
cios art iculares en columna, caderas, rodillas y hombros. En 
la gammagrafía ósea de 3 fases,  algunos autores reportan 
la presencia del l lamado signo de los “ bigotes”  dado por 
la acumulación del radiofármaco en los espacios interver-
tebrales, y recomiendan su uso solo para seguimiento6.  La 
resonancia magnét ica es út il  para evidenciar los engrosa-
mientos tendinosos, la presencia de desgarros asintomát icos 
y de osteonecrosis.  Ot ros estudios complementarios reco-
mendados por la mayoría de los autores son el uroTAC, la 
ecografía de vías urinarias, la ecocardiografía y un completo 
estudio histopatológico y genét ico.

Esta patología es asintomát ica generalmente hasta la ter-
cera o cuarta décadas de la vida.  Sin embargo,  se descri-
be en la literatura que en lactantes, eventualmente podría 
ident if icarse el manchado de los pañales dado por la alca-
linidad de la orina que se oscurece después de varias horas 
de exposición al aire. Es común observar la pigmentación de 
las escleras,  del pabellón auricular y del mismo cerumen. 
Además, hay reporte de la presencia de dolor baj o de es-
palda y rigidez en la infancia. Sin embargo, tanto la pigmen-
tación ocronót ica como las manifestaciones art iculares son 
raramente observadas antes de los 20-30 años.

Puede ident if icarse la pigmentación de los tendones su-
per f iciales,  la cual  puede verse debaj o de la piel  de las 
manos. Además, se han reportado casos de calcif icación y 
osif icación tendinosa, así como rupturas tendinosas espon-

táneas (tendón de Aquiles)7.  En algunos pacientes, se refiere 
la decoloración de la piel  sugerida por t inción de la ropa 
gracias a la t ranspiración en zonas axilares y genitales. Otras 
manifestaciones comunes son las cardiovasculares (valvulo-
pat ías cardiacas aórt ica y mit ral,  enfermedad coronaria) y 
las urinarias (prostat it is, cálculos renales y prostát icos)8.

En cuanto a la art ropat ía ocronót ica,  esta es el result a-
do de la acumulación de los depósitos de pigmento en las 
art iculaciones del esqueleto apendicular y axial,  siendo el 
cart ílago el tej ido más afectado. En él se genera fragilidad, 
f isuras y fragment ación progresiva9.  Además,  se produce 
una osteoporosis difusa con acumulación de pigmento ocro-
nót ico en la matriz ósea.

La degeneración art icular es progresiva pero suele hacer-
se sintomát ica hacia la cuarta o quinta década de la vida. 
Solo se presenta en el 30% de los pacientes con alcaptonu-
r ia.  Está dada por la presencia de cambios degenerat ivos 
en la columna y las art iculaciones mayores como hombros, 
caderas y rodil las,  cambios que son rápidamente progre-
sivos y en general conducen a una invalidez precoz de los 
enfermos10-13.  Su incidencia aumenta exponencialmente con 
la edad. Se encuent ra una pigmentación ocre del cart ílago 
art icular con cuerpos libres int raart iculares, degeneración 
severa del cart ílago art icular y del hueso subcondral.  Hay 
calcif icación y osif icación de los discos intervertebrales, con 
pérdida de las curvaturas normales y fusión de los cuerpos 
vertebrales14-18.

En cuant o al  t rat amient o,  se ha comprobado que el 
aumento en la ingesta de líquidos, la rest ricción dietét ica en 
la ingesta de fenilalanina y t irosina y el uso de dosis altas de 
vitamina C t ienen poca ut ilidad. Algunos estudios recientes 
proponen que la administ ración de 2-nit rot rif luoromet ilben-
zoil-1, 3 ciclohexadiona (nit isinone), que inhibe la 4-hidroxi-
fenilpiruvato dioxigenasa, podría ser út il en el t ratamiento 
evitando la acumulación del ácido homogent ísico19,20.  En los 
pacientes con art ropat ía ocronót ica, el t ratamiento sintomá-
t ico de las complicaciones es la única opción. La aplicación 
de una terapia combinada de ej ercicios,  ant iinf lamatorios 
no esteroideos y ot ros analgésicos es lo recomendado como 
terapia inicial. El uso de bifosfonatos ha mostrado poca ut ili-
dad en este t ipo de patologías; en casos severos, definit iva-
mente están indicados los reemplazos art iculares21,22.

Lo ideal en todo caso sería la sust it ución de la enzima 
falt ante,  lo cual posiblemente se encont rará en algún mo-
mento, ya sea por terapia génica o sust itución exógena.
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