CASOS CLINICOS
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Resumen.—La ocronosis enddgena o alcaptonuria es una en-
fermedad autosdmica recesiva producida por una insuficiencia
de la enzima homogentisica oxidasa. Los individuos afectados
excretan altas concentraciones de acido homogentisico en ori-
na gue se oscurece cuando esta es alcalinizada u oxidada.
También tiene lugar el depoésito de pigmento marrén negruzco
en el tejido conjuntivo, que provoca habitualmente, a partir
de la cuarta década, las tipicas manifestaciones externas de
esta enfermedad junto con alteraciones en otros érganos.
Presentamos un caso clinico de ocronosis endégena, proceso
muy poco frecuente en nuestro medio y detallaremos los as-
pectos mas destacados del caso.
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INTRODUCCION

La alcaptonuria u ocronosis endégena es una en-
fermedad hereditaria, autosémica recesiva muy poco
frecuente. Su prevalencia se estima entre un caso por
cada 250.000 o 1.000.000 de habitantes!?. Existe una
mayor prevalencia en ciertas poblaciones, como la Re-
publica Dominicanay en la regién Piestany de Eslova-
quia, donde se estima en 1:25.000 personas®. La ocro-
nosis endogena se caracteriza por la incapacidad de
metabolizar el 4cido homogentisico provocada por
una insuficiencia de la enzima acido homogentisico
oxidasa (AHGO). El acido homogentisico (AHG) se
oxida y se acumula en los tejidos formando polime-
ros y generando depositos de pigmento, de composi-
cion desconocida y de un aspecto similar a la melani-
na. Al microscopio, este depésito presenta un color
ocre-amarillento que se sitia generalmente en rela-
cion con fibras de colageno del tejido conjuntivo con
caracteristicas degenerativas elastosicas. El término de
ocronosis endogena surge como contraposicion a
otros procesos con depositos de pigmento ocronético,
generalmente de origen medicamentoso (p. €j., ocro-
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ENDOGENOUS OCHRONOSIS:
A CASE DESCRIPTION

Abstract.—Endogenous ochronosis or alkaptonuria is an au-
tosomal recessive disease caused by a deficiency of the en-
zyme homogentisic acid oxidase. Affected individuals excrete
high levels of homogentisic acid in the urine, which darkens
when it is alkalinized or oxidized. Deposits of blackish-brown
pigment also occur in connective tissue; this causes, usual-
ly starting around the age of 40, the typical external ma-
nifestations of this disease, along with disorders in other
organs.

We present a clinical case of endogenous ochronosis, a very
infrequent disease in our milieu. We will discuss the most
noteworthy features of the case.

Key words: ochronosis, alkaptonuria, cutaneous pigment de-
posit, solar elastosis, skin phototype.
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nosis exégena por hidroquinona). El término alcap-
tonuria hace referencia a la clasica adopcién de un co-
lor marrén oscuro de la orina al oxidarse y en presen-
cia de alcalis?.

Presentamos un caso tipico de esta entidad y poste-
riormente nos centraremos sobre los aspectos clinico-
terapéuticos mds importantes de ésta.

DESCRIPCION DEL CASO

Varén de 64 anos de edad, fototipo III, camionero,
con antecedentes de abuso enodlico, colicos renales,
carcinoma papilar transicional no invasivo de vejiga
desde 1995, hombro doloroso con rotura de tendon
supraespinoso derecho, y artralgias en la rodilla dere-
cha de aproximadamente 2 anos de evolucién. Fue
diagnosticado de alcaptonuria en 2002 por la presen-
cia de pigmento en ambas escleréticas, y posterior de-
teccion de acido homogentisico urinario y estudio ra-
diologico de columna lumbar.

El paciente fue remitido al Servicio de Dermatolo-
gia en julio de 2003 por lesiones costrosas localizadas
en el pabell6n auricular izquierdo. Se realiz6 una
biopsia cutinea con diagnoéstico anatomopatolégico
de queratosis actinica bowenoide que se trat6é con
crioterapia. A la inspeccién cutdanea el paciente pre-
sentaba un nimero elevado de pequenas pigmen-
taciones negro-azuladas, moteadas, situadas en el
borde lateral del segundo dedo de ambas manos, asi
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Fig. 1.—Maculas negro azuladas puntiformes en el borde lateral de
ambos dedos.

Fig. 2.—Signo de Osler o pigmentacién negruzca de la esclerdtica.

como algunas de forma aislada en palmas, y en dorso
de dedos (fig. 1). También se podia ver una pigmen-
taciéon moteada difusa, de color azul-grisiceo, en am-
bos pabellones auriculares, sobre las zonas cartilagi-
nosas, que eran mas ostensibles en la zona de las
conchas auriculares y antihélix.

En ambas escleréticas se apreciaban unas pigmen-
taciones triangulares de color negruzco-azulado-ma-
rronaceo situadas entre la cérnea y cantos palpebra-
les. Estas pigmentaciones son caracteristicas de esta
enfermedad y constituyen el signo de Osler (fig. 2).
No se apreciaron lesiones en la mucosa oral, sobre
zonas tendinosas o unas. El paciente referia orina de
color normal, pero en la infancia habia observado que
su orina dejaba manchas oscuras en la ropa interior.

Se tomo, una biopsia de la cara lateral de uno de los
indices afectados, y se observ6 una epidermis discreta-
mente hiperqueratésica y acantésica. En la dermis su-
perficial habia una importante elastosis asociada a de-
positos de material acelular de color ocre rodeado de
una degeneracion basoéfila del colageno (figs. 3y 4).

La hematimetria, recuento, férmula, velocidad de se-
dimentacion globular, y perfil bioquimico fueron nor-
males o negativos. El perfil hepatico mostré un leve au-
mento de transaminasas y gammaglutamiltransferasa, y

turadas en relacion con ciumulos alargados de pigmento ocre de ta-

mano grande y pequefio. Algunos en intima relacion con la dermis

papilar y epidermis con aspecto de estar en situacién previa a su eli-
minacion transepidérmica. (Hematoxilina-eosina, x100.)

en la ecografia se confirmé una esteatosis hepatica de
probable origen alcohdlico. En orina de 24 h se de-
mostré la presencia de acido homogentisico muy ele-
vado (5.616,0 mg/24 h [N = 10,0 mg/24 h]). En el
estudio radiogréfico de la columna lumbar se apre-
ciaron imagenes de osteoporosis difusa, calcificaciéon
del ligamento vertebral anterior, osteofitosis anterior,
disminucion de la altura de las vértebras lumbares y
calcificaciéon de todos los discos intervertebrales
(fig. 5). La radiografia de la rodilla izquierda mostra-
ba fenémenos de calcificacién articular. Se realiz6 un
estudio gammagrafico que demostroé la presencia de
un refuerzo intervertebral lumbar e imagenes de hi-
percaptacion en la articulacién del hombro y de la ro-
dilla. Estos hallazgos gammagraficos en este paciente
han sido previamente publicados por Cortés-Hernan-
dez et al®. Se instauré tratamiento con complementos
de vitamina G, (1.000 mg/dia) y el paciente manifesto
una discreta mejoria de sus sintomas articulares.

COMENTARIO

La prevalencia de la alcaptonuria es desconocida en
Espana. El gen responsable ha sido localizado en la re-
gion 3q21-q23 del cromosoma 3. La AHGO se expre-
sa principalmente en el higado, el rinén y la prostata.
El déficit de actividad de la AHGO impide la transfor-
macién de AHG en dcido maleilacetoacético. El exce-
so de AHG, se oxida, se transforma y polimeriza for-
mando el pigmento ocronético??. El pigmento de la
ocronosis tiene caracteristicas similares a la melanina
y tiene afinidad por el coldgeno de la piel y el cartila-
go®. Se desconoce si este pigmento afecta a la forma-
ci6én de coldgeno o si se une al colageno previamente
afectado. En nuestro caso, la deposicién de pigmento
en una zona atipica para dano actinico apoya mas esta
primera posibilidad. Sin embargo, este pigmento se
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