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RESUMEN. Introducción: la alcaptonuria es un tras-
torno hereditario metabólico raro que se caracteriza por 
deficiencia de la enzima homogentisato 1,2 dioxigenasa 
responsable de la oxidación y eliminación renal del ácido 
homogentísico (AHG), lo que provoca su acumulación. La 
acumulación excesiva de ácido homogentísico resulta en 
ocronosis y, posteriormente, en artropatía ocronótica, la 
cual afecta principalmente a la columna dorsolumbar y las 
grandes articulaciones que conduce a requerir un reemplazo 
articular buscando mejorar la función y la calidad de vida. 
Caso clínico: se presenta el caso de una paciente femenina 
de 67 años de edad con antecedente de alcaptonuria que cur-
sa con un cuadro doloroso difuso en cadera derecha de cua-
tro años de evolución; a la exploración física, se encuentran 
manifestaciones clínicas acordes con ocronosis y artropatía 
ocronótica. Se realizan estudios de imagen donde se eviden-
cia pérdida de espacio articular de cadera derecha, osteofitos 
y esclerosis acetabular. Conclusiones: el reemplazo articu-
lar es una terapia efectiva para mejorar la calidad de vida 
con artropatía secundaria a alcaptonuria; a pesar de ello, se 
necesita enriquecer la literatura sobre el seguimiento a largo 
plazo de este tratamiento.

Palabras clave: alcaptonuria, ocronosis, artropatía ocro-
nótica, artroplastía.

ABSTRACT. Introduction: alkaptonuria is a rare 
hereditary metabolic disorder which is characterized by 
deficiency of the enzyme homogentisate 1,2 dioxygenase, 
which is responsible for the oxidation and renal elimination 
of homogentisic acid (HGA), which causes its accumulation. 
The excessive accumulation of HGA results in ochronosis 
and ochronotic arthropathy, which mainly affects the 
thoracolumbar spine and the large joints, leading to the 
need for joint replacement seeking to improve function and 
quality of life. Clinical case: hereby is presented a 67-years-
old female patient with history of alkaptonuria with diffuse 
painful right hip of 4 years of evolution. On physical 
examination, clinical manifestations were found consistent 
with ochronosis and ochronotic arthropathy. Imaging studies 
revealed loss of right hip joint space, osteophytes, and 
acetabular sclerosis. Conclusions: joint hip replacement is 
an effective therapy in improving the quality of life with 
hip arthropathy secondary to alkaptonuria, despite this, the 
literature on long-term follow-up about this treatment needs 
to be enriched.

Keywords: alkaptonuria, ochronosis, ochronotic 
arthropathy, arthroplasty.
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Introducción

La alcaptonuria es un trastorno hereditario raro de heren-
cia autosómica recesiva del metabolismo hepático del ácido 
homogentísico (AHG) causado por una mutación en el cro-
mosoma 3q, el cual funge como intermediario en el metabo-
lismo de la L-fenilalanina y L-tirosina, al no poderse meta-
bolizar se almacena en sangre y tejido conectivo y pueden 
ser excretados por la orina.1,2 Su incidencia se estima entre 
1 en cada 250,000-1’000,000 de habitantes. Las principales 
manifestaciones clínicas son la coloración negroparduzca 
de la orina al alcalinizarse o al contacto con el aire por la 
oxidación del ácido homogentísico; la ocronosis, la cual se 
presenta a la tercera década de la vida principalmente, con 
un cuadro caracterizado por coloración marrón en escleró-
tica y coloración azul en pabellones auriculares; posterior a 
la ocronosis, le sigue la artropatía ocronótica la cual es una 
artrosis de la columna lumbar y grandes articulaciones.2,3 
Existen otras alteraciones menos frecuentes como las ne-
frourinarias, pulmonares, cardíacas, vasculares y digestivas.

No existe un tratamiento curativo específico para la al-
captonuria, se puede brindar tratamiento médico a los sínto-
mas de la ocronosis sin disminuir la progresión de la enfer-
medad hacia la artropatía ocronótica en el largo plazo, para 
lo cual se ha utilizado el reemplazo articular como trata-
miento sintomático.3

Presentamos un caso nuevo de ocronosis en México y 
artropatía ocronótica en una paciente de 67 años.

Caso clínico

Paciente femenino de 67 años con antecedente de alcap-
tonuria diagnosticada, la cual inicia con dolor difuso en ca-

dera derecha hace cuatro años, progresivo, sordo, con limi-
tación en los arcos de movilidad en general condicionando 
a marcha claudicante.

A la exploración física destacaba la pigmentación ocre de 
escleróticas, pabellones auriculares; se presentaba marcha 
claudicante, cojera derecha, uso de ortesis de apoyo, abduc-
ción 10o, aducción 5o, flexión de cadera 45o, extensión de 10o, 
todos los movimientos con presencia de dolor (Figura 1).

Radiológicamente presenta pérdida del espacio articular 
en cadera derecha, abundantes osteofitos, esclerosis en ace-
tábulo.

Laboratorio: hemograma, bioquímica general y examen 
elemental de orina sin alteraciones, velocidad de sedimenta-
ción globular (VSG): 18; proteinograma, balance fosfocál-
cico y parathormona (PTH) normales, perfil férrico normal; 
factor reumatoide (FR) y antígeno de histocompatibilidad 
(HLA) B27 negativos, ácido homogentísico en orina de 24 
horas: 1.140 mg/24 horas (referencia < 10 mg/24 horas), 
prueba de alcalinización de la orina positiva.

En quirófano, con el paciente bajo bloqueo mixto, se 
realizó un reemplazo total de cadera derecha mediante un 
abordaje posterior, con prótesis de doble movilidad G7 (por 
antecedente de espondiloartropatía con anquilosis lumbar), 
con vástago Taper lock (Zimmer Biomet). Durante el pro-
cedimiento se observó de manera macroscópica la presen-
cia de zonas oscuras en cabeza y cuello femoral, propias 
de depósitos AHG (Figura 2). El procedimiento finalizó sin 
complicaciones, con control radiológico postquirúrgico (Fi-
gura 3). El examen patológico macroscópico refirió cabeza 
femoral con manchas obscuras con parches en tejido óseo 
y cartilaginoso; la imagen histopatológica se muestra en la 
Figura 4.

Figura 1: Depósitos de ácido homogentísico en esclerótica y pabellones 
auriculares.

Figura 2: 

Cabeza femoral 
con depósitos 

característicos de 
artropatía ocronótica.
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Artroplastía total de cadera secundaria a artropatía ocronótica

Se realizó seguimiento a las dos, cuatro y ocho semanas, 
sin encontrar sintomatología local ni sistémica. A los seis 
meses de postoperada, la paciente presentó marcha sin al-
teraciones, sin dismetría de miembros pélvicos y sin dolor 
referido. Se valoró mediante la escala de Harris modificada, 
obtuvo un puntaje de 82, que se define como un resulta-
do bueno. Posteriormente, se llevó a cabo un seguimiento 
postoperatorio de 12 meses, durante el cual la paciente mos-
tró progresión clínica satisfactoria con mejoras en los ran-
gos de movimiento. No se observaron anomalías en la mar-
cha y la paciente informó la ausencia de dolor. El puntaje de 
cadera Harris modificado se volvió a calcular, obteniendo 
una puntuación de 90, el cual se define como un resultado 
excelente. Además, se realizó una escanometría de control 
anual donde se encuentra implante sin datos de aflojamiento 
a nivel pélvico ni femoral, sin acortamiento de extremidades 
(Figura 5).

Discusión

La alcaptonuria es una rara enfermedad metabólica de 
herencia autosómica recesiva descrita por primera vez por 
el médico inglés Sir Archibald Edward Garrod (1857-1936), 
pionero en el campo de los errores congénitos del metabo-
lismo. Fue de gran importancia para entender los padeci-
mientos de defectos enzimáticos con herencia mendeliana, 
la cual se plasmó en su libro Errores innatos del metabolis-
mo publicado en 1923.

Esta enfermedad es causada por mutaciones en el gen 
HGD que consta de 54,363 pb localizado en el cromo-
soma 3q2, el cual codifica la enzima homogentisato 1,2 
dioxigenasa encargada de la conversión de ácido homo-
gentísico (AHG) en maleilacetoacetato en la ruta me-

tabólica de la tirosina, resultante en la acumulación de 
AHG en tejidos conectivos y sangre, favoreciendo su 
excreción renal.4

La incidencia reportada de pacientes que padecen alcap-
tonuria a nivel mundial es de 1/250,000-1’000,000 aunque 
existen lugares con una incidencia de 1/13,500 como Jorda-
nia e India.4

La acumulación de AHG es la causa de las principales 
manifestaciones clínicas: orina que cambia de color al con-
tacto con oxígeno hacia un color marrón o parduzco; desa-
rrollo gradual de ocronosis caracterizada por la acumulación 

Figura 3: Resultado postquirúrgico; radiografía AP de pelvis,  prótesis to-
tal de cadera.

Figura 4: Imagen histológica con tinción con Hematoxilina-Eosina de car-
tílago articular.

Figura 5: 

Seguimiento a un año.
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de AHG en tejido conectivo dando una coloración parduzca 
al tejido formado por cartílago, principalmente pabellones 
auriculares, escleróticas y cartílago nasal; posteriormente 
aparece la artropatía ocronótica degenerativa. Otras altera-
ciones son raras, pero se pueden presentar alteraciones en 
válvulas cardíacas, tráquea, bronquios, prostatitis, litiasis 
renal y tímpano. Las manifestaciones clínicas se presentan 
principalmente a la cuarta década de la vida, ya que con-
forme la edad del paciente incrementa, la excreción renal 
de AHG disminuye, por lo que produce un aumento en los 
depósitos de AHG.4

La artropatía ocronótica es una patología rara que se 
debe a la acumulación de ácido homogentísico. El involu-
cro del aparato locomotor se puede dividir en dos: axial, 
que afecta la columna lumbar principalmente; y periférica, 
que involucra las grandes articulaciones (cadera, rodilla y 
hombro).5,6 En las articulaciones periféricas, sobre todo en 
rodillas, caderas y hombros, se presenta como episodios de 
dolor tipo mecánico secundario a artrosis, derrames articu-
lares. También puede haber cristales de pirofosfato y apatita 
en el líquido sinovial, aunque normalmente no es así. Ade-
más, puede afectar tendones y causar tendinitis calcificante 
y ruptura espontánea.7,8

Actualmente no existe un tratamiento médico capaz de 
revertir la progresión de la alcaptonuria, por lo que su mane-
jo se enfoca en tratar la sintomatología con restricción en la 
ingesta de ácido ascórbico, tirosina y fenilalanina, aumentar 
la ingesta de antioxidantes y nitisinona, la cual es utilizada 
como herbicida y tiene la propiedad de disminuir la produc-
ción de HGA por medio de una inhibición irreversible de 
p-hidroxifenilpiruvato hidroxilasa (P-HPPH). El reemplazo 
articular es un tratamiento indicado a los pacientes que pa-
decen de artropatía ocronótica avanzada que se encuentra 
con datos de destrucción condral y ósea, limita la función 
normal de la articulación y altera la calidad de vida. Existe 
poca evidencia sobre el seguimiento a largo plazo de los pa-
cientes postoperados con artroplastía total de cadera; a pesar 
de ello, la literatura existente sugiere resultados excelentes 
en la mejoría de la función de la articulación y calidad de 
vida del paciente.4,9,10

Conclusiones

El reemplazo articular actualmente es la única opción 
existente para tratar la sintomatología de la artropatía ocro-
nótica, ya que brinda excelentes resultados en la función y 
calidad de vida. A pesar de ello, no existe suficiente infor-
mación científica para realizar un consenso sobre el segui-
miento a largo plazo de los pacientes con artropatía ocronó-
tica postoperados con artroplastía total de cadera.
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