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Resumen

La ocronosis es una secuela de la alcaptonuria (AKU), trastorno hereditario autosémico recesivo causado
por la deficiencia de la enzima homogentisiato 1,2 dioxigenasa (HGD). Esta patologia provoca pigmenta-
cion del tejido conectivo por deposito del acido homogentisico (HGA), incluyendo el cartilago articular,
lo cual provoca una artropatia ocrondtica (AO). La AO es un trastorno poco comun, en Ecuador, se des-
conoce la tasa de prevalencia de esta enfermedad. Su diagndstico se lo realiza tardiamente, por lo que el
tratamiento efectivo, en la mayoria de casos, consiste en la artroplastia total. Su diagndstico y tratamiento
terapéutico temprano pueden disminuir la incidencia de sus complicaciones. A continuacion presentamos
el caso de un varon de 61 afnos con artropatia ocrondtica de ambas rodillas y cadera derecha, diagnosticada
por examen histopatologico post-operatorio y confirmada a partir de los hallazgos del cuadro clinico.

Palabras clave: Artropatia ocrondtica, alcaptonuria, homogentisiato 1,2 dioxidasa, 4cido homogentisico, ar-
troplastia.

Abstract

Ochronosis is a sequel to the alkaptonuria (AKU), an autosomal recessive inherited disorder caused by deficien-
cy of the enzyme homogentisiate 1,2 dioxygenase (HGD). This condition causes pigmentation of the connective
tissue by the deposition of homogentisic acid (HGA), including articular cartilage, which causes a ochronotic
arthropathy (AO). AO is a uncommon disorder in Ecuador, the prevalence rate of the disease is unknown. Its
diagnosis is performed lately, so that effective treatment, in most cases, is the total arthroplasty. Its early diag-
nosis and therapeutic treatment can reduce the incidence of complications. We present the case of a 61 year old
male with ochronotic arthropathy of both knees and right hip, diagnosed by histopathology and postoperative
confirmed the findings from the clinical picture.

Keywords: Ochronotic arthropaty, alkaptonuria,homogentisate 1,2 dioxygenasa, homogentisic acid, arthro-
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Introduccion

La ocronosis es el término utilizado para describir ~ pulpejo de dedos y cartilago. Es una manifestacion
los depositos de pigmento que se forman en el tejido  clinica, de aparicion tardia, de la AKU; una enferme-
conectivo en los pacientes con alcaptonuria. Se ca-  dad hereditaria autosémica recesiva poco prevalen-
racteriza por el depdsito del HGA en piel, escleras,  te con reporte de 1:125,000 hasta 1:1 millén a nivel
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mundial. Es el resultado de la deficiencia de la enzima
homogentisiato * dioxigenasa (HGD), involucrada
en el metabolismo de la tirosina y fenilalanina. Dicha
enzima, encargada de catalizar la conversion del aci-
do homogentisico (HGA) hacia acido maleilacetoa-
cético, al encontrarse deficiente da como resultado la
acumulacion de HGA, y posteriormente ocronosis.
La AKU es asintomatica en etapas tempranas, tenien-
do como unico sintoma, el oscurecimiento de la ori-
na que suele pasar desapercibido. Entre la tercera y
cuarta década de vida, la ocronosis y la AO se vuelven
evidentes. Es importante hablar sobre este trastorno
por su poca prevalencia a nivel mundial. En Ecuador
se desconoce este dato ya sea por falta de diagndstico
o por falta de reporte. Al dar sintomatologia en eda-
des avanzadas su diagnostico se lo realiza tardiamen-
te. En este caso los hallazgos fueron intraoperatorios,
al evidenciar pigmentacién negruzca del cartilago
articular afectado. La nitisinona es un fairmaco que
reduce los niveles de HGA. Si se lo usa de forma tem-
prana, puede prevenir la AO. Sin embargo, por su fal-
ta de diagndstico su tratamiento final es el reemplazo
articular total.

Presentacion de caso

Se trata de un individuo de 61 afios de edad, mas-
culino, nacido y residente en La Man4, provincia de
Cotopaxi. Como antecedentes personales, fue asma-
tico desde la infancia con buen control. Fue sometido

a tenorrafia de tendon rotuliano de rodilla derecha
secundario a caida hace 8 afos donde se evidencio6
tejido de caracteristicas necrdticas (grisaceos); repor-
te histopatoldgicos con evidencia de tejido conectivo
degenerativo, hialinizado y pigmentos de hemosider-
na con reaccion inflamatoria crénica. Ademads, ante-
cedente de colecistectomia laparoscopica, 3 afios pre-
vios a cuadro actual. Como antecedente patoldgico
familiar, papa que fallece de Guillan Barré. Ademas
de historia de consanguinidad, entre padre y madre.
Paciente acude por dolor crénico en extremidades
inferiores en extremidades inferiores de 3 afos de
evolucion, de aparicion progresiva, localizada a nivel
de rodillas, bilateral, que en un inicio provoca difi-
cultad para subir y bajar escaleras. Refiere que dolor
se intensifica en los ultimos meses, imposibilitando
la deambulacién. No cede con analgesia ni con tera-
pia fisica; se irradia a caderas y region lumbar, no se
acompaiia de edema, eritema o calor en articulacio-
nes. No reporta historia de trauma. Diagnosticado de
artrosis de rodillas, es sometido a artroplastia total
de rodilla izquierda. Durante el transquirdrgico se
evidencia sinovial hipertrofica, apariencia necrética
de cartilago y meniscos. Tejidos osteoarticulares con
pigmentacién negruzca que se extiende por carillas
articulares (Imagen 1). Como resolucién del cuadro
se colocd protesis total. En la valoracion funcional
postquirurgica inmediata, se constata extension y fle-
xi6on completa, estabilidad lateral y anteroposterior
ademas de correccion de varo.

Figura 1. Ocronosis osteoarticular en fémur de rodilla izquierda (fecha)

Fuente: Dr Pablo Ramos G.
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Se envian fragmentos de tejido para cultivo por
sospecha de infeccion, obteniendo resultados nega-
tivos en 48 horas. Ademas, se remitid tejidos a pa-
tologia por sospecha de tejido necrdtico maligno.
Informe histopatologico reporta, evidencia de tejido
6seo revestido con cartilago degenerado, y depdsito
de material no identificable de color negro. En la mi-
croscopia se hace evidente acimulos de pigmento sin
atipia (imagen 2). Reporte final informa que el pig-
mento depositado es un polimero derivado del acido
homogentisico, diagndstico de ocronosis/alcaptonu-
ria. Con el diagndstico y después de realizar revision
bibliografica, se evidencia otros signos caracteristicos
de la AKU. Existe la presencia de pigmentacion gri-
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sacea-negra a nivel de dedos de mano, cartilago de
orejas y escleras de ambos ojos (Imagen 3). Ademas,
al dejar reposar por 6 horas una muestra de orina,
se consigui6 el cambio de color de la misma, lo cual
contribuy6 con el diagnodstico. Tres y seis meses des-
pués, se realiza nueva intervencion quirtrgica de ro-
dilla y cadera derecha, respectivamente. Reemplazo
articular de cadera por presentar fractura subcapital
secundaria a caida. De igual forma, se hace evidente
tejido osteoaricular de iguales caracteristicas que las
observadas en la cirugia previa (imagen 4). Informes
histopatologicos evidencian similares hallazgos que
el reporte previo, sin evidencia de malignidad.

Figura 2. Microscopia de tejido cartilaginoso de rodilla izquierda. muestra acimulos de
pigmento marrén-amarillento (flecha) de morfologia irregular.

Fuente: Dra Patricia Pontén.

Figura 3. A. Signo de Osler ojo derecho; B. Signo de Osler ojo Izquierdo. C.
Pigmento ocrondtico en segundo dedo de mano izquierda.

A

B

Fuente: Dr Pablo Ramos G.
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Figura 4. Cabeza de fémur derecho con ocronosis.

Investigacion

La ocronosis es un trastorno metabdlico hereditario,
tipo autosdémico recesivo. Es la primera enfermedad
humana reconocida que seguia el patron hereditario
autosomico recesivo Mendeliano descrito por Archi-
bald Garrod en 1902 ™. Resultado de una alteracién
en el catabolismo de la tirosina, causado por la defi-
ciencia de la enzima homogentiasiato dioxigenasa. EI
déficit de HGD ocasiona el aumento de su sustrato,
dcido homogentisico ?. Este dcido se deposita en el
tejido conectivo donde se polimeriza y da una pig-
mentacion negruzca-azulosa (ocre), secuela de la al-
captonuria @,

En edades tempranas el mecanismo de aclaramien-
to renal es eficiente para eliminar el HGA, evitando
su acumulacidn. Con los anos, dicho sistema dismi-
nuye su eficacia ocasionando que los niveles de HGA
se aumenten en el plasma de forma lenta y progresi-
va, llegando a acumularse para luego depositarse en
el tejido conectivo, dando lugar a la ocronosis que se
presenta posteriormente en edades avanzadas®.

El cambio del color de la orina, alcaptonuria, es el
unico hallazgo clinico evidente en edades tempranas
®), La orina fresca tiene color normal por lo que el
individuo no percibe ninguna alteracion ©. La sinto-
matologia relevante de este trastorno, se manifiesta a
partir de la cuarta década donde las pigmentaciones
en el cartilago de las orejas, los dedos y las escleras
(Signo de Osler) @. La artropatia, generalmente se
inicia en regién lumbar, se asemeja a espondilitis an-
quilosante y constituye uno de los sintomas de mayor

relevancia e incluso caracteristico de la historia natu-
ral de la enfermedad. Es el principal causante de que
las personas consulten por atenciéon médica (8). En
las técnicas de imagen, es caracteristico la pérdida de
lordosis lumbar, disminucién del espacio interverte-
bral, calcificaciones discales y en algunos casos fusion
de los cuerpos vertebrales 12,

Los tendones, musculos y ligamentos no quedan
exentos de ser afectados. Se ha visto que puede existir
ruptura de tendones con minimos esfuerzos. El es-
tudio de Phornphutkul C, et.al evidenci6 que de sus
58 pacientes, el 57% (33 personas) tenian hallazgos
relacionados a los tendones, incluyendo 12 con en-
grosamiento del tendon de Aquiles ®. Manoj Kumar
RV, reporta 3 casos distintos de ruptura espontanea
de tendones en pacientes con ocronosis evidente in-
traoperatoria y diagnosticada de forma retrospectiva
(9). Estos datos explican el antecedente de tenorrafia
que el caso reportado present6 8 afios previos a su
cuadro de artropatia.

El diagndstico de ocronosis es atribuido por la cli-
nica de la enfermedad, principalmente por el antece-
dente del cambio de color de orina '?. Ademis, de los
signos antes mencionados. Sin embargo, el diagnds-
tico definitivo se dd al medir los niveles de HGA V.
Debido a la baja prevalencia y la presentacion de los
sintomas de AO en edades avanzadas el diagndstico
de ocronosis/alcaptonuria se lo realiza intraoperato-
rio en pacientes sometidos a cirugia de reemplazo ar-
ticular al evidenciar la pigmentacién negruzca de los
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cartilagos articulares. La rodilla es la articulacion que
se afecta con mas frecuencia afectando hasta un 64%
de los casos en pacientes entre 40 a 50 afos. La pel-
vis y articulacion sacroiliaca se afecta en un 35% en
pacientes mayores a 50 anos. Los hombros se afectan
en un 43% (2.

Diagndsticos diferenciales

Entre los diferentes diagnésticos a considerar al en-
frentarse con un caso de artralgia y lumbalgia se in-
cluyen la espondilitis anquilosante, hernia de disco,
amiloidosis, artritis reumatoide, artrosis, sinovitis ve-
llonodular por la coloracién café del tejido sinovial y
la enfermedad gotosa.

Tratamiento

No existe una terapia o tratamiento profilactico defi-
nido para este trastorno. El tratamiento es de sopor-
te sintomatologico para minimizar las artralgias. Se
basa en cambios en la dieta, fisioterapia y analgésicos.
La nitisinona usado para el tratamiento de la tirosi-
nemia tipo 1 se ha visto que disminuye la excrecién
urinaria de HGA al inhibir a la enzima acido hidroxi-
fenilpiruvato dioxigenasa, evitando la formacion de
acido homogentisico y su posterior acumulacion y
depdsito en tejido conectivo *?. Por lo tanto, junto
con un diagndstico temprano, su uso puede ayudar a
prevenir o disminuir la aparicion de artropatia ocro-
notica.

Segtin Hang et.al, consideran que el desbridamien-
to artroscopico junto a la inyeccion intraarticular de
hialuranato de sodio brindan buenos resultados tera-
péuticos '¥. Sin embargo, en la revision de Gil, et.al,
se reporta que esta terapia da mejoria temporal, re-
tardando la necesidad de artroplastia articular hasta
por 18 meses "?. La cirugia de reemplazo articular
mejora significativamente el dolor y la funcién arti-
cular en pacientes mayores de 55 aflos con artropa-
tia ocronética >'> 1), Estos datos concuerdan con el
caso reportado donde nuestro paciente también pre-
senté mejoria posterior a los reemplazos articulares
pudiendo reincorporarse a las actividades diarias.

Resultado y seguimiento
El paciente present6é buena respuesta a las cirugias

realizadas, logrando asi, reincorporarse a sus activi-
dades diarias sin ninguna complicacién. Cinco afios
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después, fue diagnosticado de mieloma multiple;
cuadro mortal, llevandolo a fallecer de shock séptico
y posterior paro cardio-respiratorio terminal.

Discusion

La artropatia ocrondtica es una secuela, de aparicion
tardia, de los pacientes que sufren de alcaptouria;
enfermedad de baja prevalencia mundial. En una
revision global realizada se encontr6 que aproxima-
damente 600 casos de AO han sido reportadas desde
1962 hasta 2004 "2, Esta dado por la acumulacién en
el tejido conectivo del HGA, secundario a la deficien-
cia hereditaria de la enzima HGD. La artralgia es el
sintoma principal por el cual acuden a consulta mé-
dica. Por su falta de sospecha y conocimiento, no se
lo considera dentro de los diagnésticos diferenciales.
Por esta razén, no se sospecha de AO hasta eviden-
ciar la pigmentacion de tejido articular durante una
cirugia de reemplazo articular. La artroplastia es el
tratamiento de eleccién para aliviar sintomatologia.
Sin embargo, existen tratamientos que no curan la al-
captonuria pero que permiten controlarla; junto con
un diagndstico temprano se puede prevenir el desa-
rrollo futuro de OA. Por esta razén es importante,
implementar tamizaje en edades tempranas.

Puntos de aprendizaje

1. AO al ser una enfermedad poco prevalente, su
conocimiento es escaso asi como los casos re-
portados. En Ecuador no existe datos sobre la
prevalencia de la enfermedad, ya sea por falta de
diagnostico o de reporte. Al no existir sospecha
clinica de la enfermedad, su diagndstico se lo
suele realizar intraoperatorio al evidenciar la pig-
mentacion de cartilago articular. La cirugia de re-
emplazo articular no es un tratamiento curativo,
pero alivia significativamente la sintomatologia.
El implementar técnicas de tamizaje ayudaria a
realizar un diagndstico temprano y la implemen-
tacion de terapias que disminuirian la incidencia
de artritis ocronotica.
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