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Abstract

Endogenous ochronosis (EO) or alkaptonuria is an
inherited autosomal recessive disease caused by the
insufficiency of the enzyme homogentisic acid
dioxygenase. This disturbance causes an
accumulation and increased renal excretion of
homogentisic acid (AHG), which manifests as dark
urine when it oxidizes on contact with air. Other
clinical manifestations of OE are the result of the
deposit of AHG in the form of ochronotic pigment at
the level of collagen in the skin and cartilage, where
it causes blue-gray cutaneous hyperpigmentation,
degenerative arthropathy, valvular disease, and
other multisystem effects. Despite the progressive
and irreversible nature of OE and the lack of a
curative treatment, the life expectancy is preserved.
We report a new case of EO with cutaneous and joint
involvement, in which a high clinical suspicion,
confirmed by elevated AHG in urine was the key in
the diagnosis.

Keywords: endogenous ochronosis, alkaptonuria

Introduction

La OE o alcaptonuria es una enfermedad hereditaria
autosémica recesiva que fue descrita por primera vez
por Garrod en 1908 [1]. Su prevalencia a nivel
mundial es baja y se estima en 1 caso por cada
250.000-1.000.000 de habitantes, si bien se

Abstract

La ocronosis enddégena (OE) o alcaptonuria es una
enfermedad hereditaria autosémica recesiva
provocada por la insuficiencia de la enzima acido
homogentisico dioxigenasa. Esta alteracion provoca
una acumulacién y una excreccién renal aumentada
de 4cido homogentisico (AHG), que se manifiesta en
forma de orina oscura cuando esta se oxida al
contacto con el aire. El resto de manifestaciones
clinicas de la OE son consecuencia del depésito del
AHG en forma de pigmento ocronético a nivel del
coldgeno de la piel y cartilago, donde provoca
hiperpigmentaciéon cutanea gris-azulada, artropatia
degenerativa, valvulopatias y otras afectaciones
multisistémicas. Pese al caracter progresivo e
irreversible de la OE y a la ausencia de un tratamiento
curativo, se trata de una enfermedad con la
esperanza de vida conservada. Presentamos un
nuevo caso de OE con afectacién cutdnea y articular,
donde la alta sospecha clinica confirmada mediante
una determinacién elevada de AHG en orina fueron
clave en el diagnostico.

Keywords: ocronosis enddgena, alcaptonuria.

encuentra aumentada en regiones de Republica
Dominicana, India, Jordania y Eslovaquia, donde se
registra la mas alta prevalencia (1 caso por cada
19.000 habitantes), achacable probablemente a la
alta endogamia local [2]. Hasta la fecha se han
descrito mas de 130 mutaciones causantes de OE [3].
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Figure 1. The pigmentation diffusely affects the entire face with
accentuation on the forehead (A) and temples (B).

Figura 1. La pigmentacién afecta de forma difusa a toda la cara
con acentuacion en frente (A) y sienes (B).

Case Synopsis

Presentamos el caso de una paciente de 63 anos que
consultaba por hiperpigmentacion facial de 6 meses
de evolucion (Figura 1). Entre sus antecedentes
personales destacaba que estaba en seguimiento
por parte de reumatologia por artrosis de manos y
caderas, motivo por el que habia sido intervenida
quirdrgicamente de implantacién bilateral de
prétesis a los 40 anos. No referia antecedentes
familiares de interés.

En la anamnesis, la paciente negaba sintomatologia
inflamatoria cutanea previa en esa localizacién, uso
de cremas despigmentantes o modificaciones en su

Figure 2. Ulnar deviation of both hands.
Figura 2. Deformidad “en rdfaga” con desviacion ulnar de
ambas manos.

Figure 3. The pigmentation presents a uniform gray-brown tone.
Figura 3. La pigmentacion presenta una tonalidad pardo-
grisdcea uniforme.

tratamiento habitual. No referia sintomas sistémicos,
con la excepcion de la clinica osteoarticular en forma
de rigidez lumbosacra continua y dolor articular en
ambas manos, donde presentaba una deformidad
“en réfaga” (Figura 2).

A la exploracion fisica, se apreciaba una coloracion
facial marrén-grisacea difusa afectando
predominantemente a frente (Figura 3A) y sienes
(Figura 3B). No habia afectacidon de mucosas, esclera
ni pabellones auriculares. Con la dermatoscopia, se
apreciaba un pseudorreticulo con areas globulares
que ocluian parcialmente los orificios foliculares
(Figura 4). El resto de exploracion fisica realizada por
aparatos y sistemas resulté anodina, a excepcion de
la deformidad de manos ya comentada.

Con estos datos se realizé6 una biopsia planteando
como posibles diagnésticos diferenciales Ia
ocronosis enddgena o alcaptonuria, el liquen plano
pigmentado, la ocronosis exdgenay la pigmentacion
exdgena por metales o argiria. El estudio histologico
mostré una epidermis algo atréfica, una intensa
degeneracion basofila del colageno y un infiltrado
inflamatorio parcheado en dermis papilar, junto a la
presencia de macréfagos cargados de pigmento
marrén que presentaban un aspecto granular
(Figura 5). Estos hallazgos fueron compatibles con el
diagnostico de liquen plano pigmentado actinico.

Sin embargo, por los antecedentes de artrosis a edad
temprana de la paciente sin un diagnéstico claro, se
decidié solicitar una determinacion de acido
homogentisico (AHG) en orina dada la alta sospecha
clinica de OE. Un resultado de 86, 1 mg/24 horas de
AHG (normal hasta 10mg/24 horas) nos confirmé el
diagndstico.
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Case Discussion

La OE esta causada por una mutaciéon en 3g21-g23
que provoca un déficit en la actividad de la enzima
acido homogentisico dioxigenasa. Se trata de una
enzima implicada en el metabolismo de la tirosina y
la fenilalanina que se expresa fundamentalmente en
higado, rindny préstata [3, 4]. Su disfuncidén ocasiona
un incremento en la concentracion circulante y en la
excreccion urinaria de AHG, que se traduce
clinicamente en orinas oscuras tras su oxidacion al
contacto con el aire. Los niveles elevados de AHG en
sangre dan lugar a su depésito en distintos tejidos,
donde se oxida y polimeriza en pigmento
ocronatico. Este tiene afinidad por el coldgeno de la
dermis y el cartilago, por lo que los principales
oérganos afectados son el sistema
musculoesquelético, las valvulas cardiacas y la piel
[4-6].

La OE es mas frecuente en mujeres (ratio hombre:
mujer de 1, 3 a 2, 5), [5]. El primer sintoma que se
presenta es la aparicion de orinas oscuras en el paial,
lo que permite que hasta el 21% de los casos de OE
se diagnostiquen antes del ano de edad [2]. A nivel
cutaneo, los primeros indicios de hiperpigmentacion
suelen ocurrir a edad adolescente, afectando sobre
todo a dreas fotoexpuestas (cara y dorso de manos),

Figure 4. The dermatoscopic image of the cutaneous
hyperpigmentation shows a pseudoreticulum with partial
occlusion of follicular openings in some areas.

Figura 4. La imagen dermatoscdpica de la hiperpigmentacion
cutdnea muestra un pseudoreticulo con oclusion parcial de
aperturas foliculares en algunos puntos.

Figure 5. At magnification 10x, extensive basophil degeneration
of collagen and hyperpigmentation of the dermis can be seen.
With magnification 40x, the presence of numerous macrophages
loaded with coarse pigment in the papillary dermis is observed.
H&E.

Figura 5. Con aumento 10x se aprecia intensa degeneracion
basdfila del coldgeno e hiperpigmentacion de la dermis. Con
aumento 40x destaca la presencia de numerosos macréfagos
cargados de pigmento grosero en dermis papilar. H&E.

areasricas en glandulas apocrinas (axilas y genitales),
cartilago (pabelldn auricular), unas y esclerdtica
(signo de Osler). Pero es entre la tercera y quinta
década de la vida cuando la pigmentacién pardo-
grisdcea se hace mas manifiesta y motiva que se
diagnostiquen la mayoria de los casos [2, 4]. La
afectacion osteoarticular se presenta en forma de
artropatia degenerativa progresiva a edad temprana,
con afectaciéon tanto del esqueleto axial como de
grandes articulaciones (rodillas, hombros y caderas),
que a menudo terminan siendo subsidiarias de
reemplazo mediante prétesis. En los tendones, el
depdsito de pigmento puede provocar su
engrosamiento y ruptura [6]. La valvula cardiaca mas
frecuentemente afectada es la adrtica sequida de la
mitral, donde el depdsito de pigmento ocrondtico
produce tanto estenosis como insuficiencias
valvulares. En los vasos sanguineos, se da una
aceleracion del proceso de arteriosclerosis [4]. En el
tracto genitourinario, es tipica la formacion de
calculos vesiculo-prostaticos [7]. Otras
manifestaciones menos  frecuentes de la
alcaptonuria son la sordera (por depésito ocronético
en timpano y cadena osicular), calculos biliares,
calculos salivares, afectacion pancredtica vy
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respiratoria [8]. Es importante tener en cuenta que
todas estas patologias pueden acelerarse en el
contexto de enfermedad renal crénica, por darse una
menor excrecciéon urinaria de AHG [4].

En el diagnéstico de la OE es muy importante la
sospecha clinica. El uso de la dermatoscopia puede
ser de utilidad; en la ocronosis exégena se ha
descrito un patron caracteristico en forma de areas
amorfas globulares color azul-gris o marrén-negro
con obliteraciéon de aperturas foliculares. Esto nos
puede ayudar a seleccionar la mejor zona para la
toma de biopsia [9]. Histolégicamente, la imagen
tipica es el depdsito en dermis de pigmento no
melanico marrén-amarillento y curvilineo en forma
de platano localizado entre los haces de colageno de
la dermis. Sin embargo, el diagndstico se debe
confirmar mediante la determinacion de AHG
elevado en orina de 24 horas, hallazgo
patognomonico de esta enfermedad [2, 5, 6].

En el diagnéstico diferencial de la clinica cutanea se
incluyen otras causas de hiperpigmentacion facial,
principalmente la ocronosis exdgena, la argiria, el
melasma y el liquen plano pigmentado. Todas estas
patologias carecen de afectacion sistémica. La
ocronosis exégena, donde la histologia es
superponible a la de la OE, suele asociarse al uso de
cremas despigmentantes con hidroquinona tépica o
a la toma de antipaludicos sistémicos [9]. De forma
analoga, la argiria se relaciona con la toma
continuada de productos que contienen plata [10].
En el melasma hay respeto de las aperturas
foliculares en la imagen dermatoscépica, asi como
ausencia de depésito de pigmento ocrondtico en la
histopatologia [9]. Este también esta ausente en el
liquen plano pigmentado, donde histolégicamente
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