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Exogenous ochronosis: the failure of depigmenting creams
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Abstract

Exogenous ochronosis (EO) is an entity that manifests
as black-bluish or grayish-brown cutaneous
hyperpigmentation, which is a consequence of the
deposition of ochronotic pigment with characteristic
banana-like morphology between the collagen fibers
of the dermis. Both the clinical presentation and
histopathology appearance are superimposable with
endogenous ochronosis or alcaptonuria, a hereditary
disease in which ochronotic pigment deposition
occurs at a multisystemic level. The most frequent
cause of EO is the use of facial depigmenting creams
containing hydroquinone, a common practice
among women with high phototypes. We present a
woman who developed EO on the face, upper chest,
and back after prolonged use of a depigmenting
cream containing hydroquinone.
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Introduction

Abstract

La ocronosis exdégena (OE) es una entidad que se
manifiesta en forma de hiperpigmentacidn cutanea
negro-azulada o gris-marrondcea, consecuencia del
deposito de pigmento ocrondtico con morfologia
caracteristica en forma de platano entre las fibras de
colageno de la dermis. Tanto la clinica como la
histologia son superponibles con la ocronosis
endogena o alcaptonuria, una enfermedad hereditaria
donde el depésito de pigmento ocronético ocurre a
nivel multisistémico. La causa mas frecuente de OE es
el uso de cremas despigmentantes faciales que
contienen hidroquinona, una practica extendida
sobre todo entre mujeres de fototipos altos.
Presentamos el caso de una paciente de origen
nigeriano que desarrollé OE en cara y parte superior
de toérax y espalda tras el uso prolongado de una
crema despigmentante que contenia hidroquinona.

Keywords: ocronosis exdgena; hidroquinona

El primer caso de OE fue descrito en 1906 por Pick[1].  en Sudafrica donde se recogen las series mas largas
Su incidencia a nivel mundial es desconocida, de pacientes, si bien existen casos publicados de OE
mientras que en USA se han reportado unos 37 casos  en fototipos de piel clara [1, 2,3]. Por otro lado, su
en 21 anos [2]. Se cree que es un proceso que afecta  similitud clinica con otros procesos como el melasma
principalmente a la poblacion negra, pues es hace pensar que el diagndstico de OE se
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encuentra infraestimado, ya que para establecer el
mismo se requiere de una biopsia confirmatoria [1,
4].

Case Synopsis

Presentamos el caso de una paciente de 50 afios que
consultaba por hiperpigmentacion de cara, cuello,
parte superior de la espalda y escote de 2 afios de
evolucién. Entre sus antecedentes personales
destacaba una hepatopatia crénica por VHB. Era
natural de Nigeria y presentaba un fototipo VI.

En la anamnesis, la  paciente referia
hiperpigmentacidon progresiva asintomatica desde
hacia aproximadamente 2 anos. Negaba la toma de
medicamentos, pero si reconocié haber usado una
crema facial despigmentante obtenida en su pais
durante mas de 1 afo, en cuya composicion se
encontraba la hidroquinona al 4% como principio
activo. No asociaba sintomas sistémicos ni
pigmentacién de pabellones auriculares, esclera u
otras localizaciones.

A la exploracién fisica, se apreciaba una
pigmentacién negro-azulada que afectaba a cara y
escote, asi como a la parte superior de la espalda
(Figura 1). Presentaba una distribucién bilateral y
simétrica, con respeto de la zona submentoniana y
periocular. A la dermatoscopia se observaba un
patrén globular amorfo de pigmento negro-azulado
gue ocluia las aperturas foliculares en algunas zonas
(Figura 2).

Se solicité una analitica sanguinea que incluia
bioquimica basica y hemograma, asi como una
determinacion de acido homogentisico (AHG) en
orina de 24 horas, con resultados dentro de la
normalidad. En el estudio histolégico se observaron
numerosos depdsitos de color marrén, redondeados
y alargados localizados entre las fibras de coldgeno
de la dermis papilar (Figura 3), hallazgos compatibles
con el diagnostico de ocronosis exdgena.

Case Discussion

El término ocronosis hace referencia a patologia
poco frecuente que se caracteriza por una
pigmentacién negro-azulada o gris-marronacea que

se corresponde histoldgicamente con el depésito de
pigmento marron-amarillento en dermis [1, 2]. Esta
se clasifica en dos tipos segun su etiopatogenia:

ocronosis enddgena y ocronosis exdgena. La
ocronosis enddégena o alcaptonuria es una
enfermedad hereditaria autosémica recesiva

causada por una mutacidn que provoca un déficit en
la actividad de la enzima acido homogentisico

Figure 1. Black-blue pigmentation on face, neckline (A, B), and
upper back (C).

Figura 1. Pigmentacién negro-azulada en cara, escote (A, B) y
parte superior de la espalda (C).

Figure 2. Amorphous globular areas of pigment with partial
occlusion of the follicular openings.
Figura 2. Areas globulares amorfas de pigmento con oclusién
parcial de las aperturas foliculares.
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Figure 3. Multiple brown colored elongated deposits located between the degenerated collagen fibers of the papillary dermis. H&E, A)

10x; B, C) 40x.

Figura 3. Mdltiples depdsitos alargados color marrén localizados entre las fibras de coldgeno degenerado de la dermis papilar. H&E, A)

10%; B, C) 40x.

oxigenasa (AHGO). Esto deriva en una acumulacién
de AHG en sangre y orina, lo que ocasiona como
manifestaciones clinicas principales afectacién
osteoarticular, cardiaca y pigmentacién cutanea, asi
como excrecién de orinas oscuras [5]. Por el
contrario, en la ocronosis exdégena (OE), los sintomas
aparecen Unicamente a nivel cutaneo.

La OE es una enfermedad adquirida relacionada
sobre todo con el uso continuado de farmacos
tépicos como la hidroquinona presente en cremas
despigmentantes, una practica extendida entre la
poblacion femenina de color en un intento de
conseguir una piel mas clara con fines estéticos [4].
Se identifican como factores de riesgo para
desarrollar OE el uso de productos que contengan
hidroquinona durante largos periodos de tiempo
(mas de 6 meses), a concentraciones mayores del 2%
y en solucion alcohdlica [1]. Junto a la hidroquinona,
se han descrito casos de OE en relacién al uso tépico
de fenol, resorcinol, acido picrico y mercurio, asi
como casos asociados a antipaludicos orales o
quinina inyectable [1, 2, 6].

El mecanismo patogénico de la OE se desconoce. La
teoria mas aceptada, descrita por Penneys, sostiene

que la hidroquinona produce una inhibiciéon de la
enzima AHGO localmente a nivel cutaneo, un
proceso favorecido por la fotooxidacién solar. Esto
provoca que el AHG se acumule y se polimerice
formando pigmento ocronético a nivel de la dermis
[1, 2]. En cuanto a los medicamentos sistémicos que
causan OE, una hipétesis en su patogénesis es que la
quinina podria tener una afinidad aumentada por el
AHG y favorecer su acumulacién en dermis [6].

La OE se manifiesta clinicamente como
hiperpigmentacion negro-azulada o gris-marrén en
forma de maculas y papulas confluentes con aspecto
de caviar, que aparecen de forma bilateral y simétrica
afectando areas fotoexpuestas y sobre prominencias
Oseas [1, 2, 4]. Existen distintas clasificaciones para
establecer la gravedad de la hiperpigmentaciéonenla
OE, la mas usada es la descrita por Dogliotti y
Leibowitz (Tabla 1), [1, 2].

La dermatoscopia constituye una herramienta util en
el diagnéstico de la OE. Se ha propuesto un patrén
dermatoscépico que consiste en la visualizacién de
areas amorfas globulares con una tonalidad azul-gris
o marrébn negro que obliteran las aperturas
foliculares. Esto es util no solo a la hora de diferenciar
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Table 1. Classification of exogenous ochronosis according to Dogliotti and Leibowitz.
Tabla 1. Clasificacion de la ocronosis exégena seguin Dogliotti y Leibowitz.

Grado Clinica

Grado | Eritema e hiperpigmentacién leve de cara y cuello.
Gradolll Hiperpigmentacion progresiva, milium coloide pigmentado y escasa atrofia.
Grado lll Lesiones papulo-nodulares con o sin inflamacién alrededor.

la OE del melasma, donde caracteristicamente hay
preservacion folicular; sino también a la hora de
elegir la zona mas engrosada, que serd la mas
rentable para realizar la biopsia [4]. También se ha
descrito la utilidad de la microscopia confocal, con la
cual se observan espacios ovales, hiporrefractiles,
alargados y curvados [1]. Sin embargo, el estandar
oro en el diagnéstico de la OE es el estudio
histolégico, donde se observa el pigmento
ocronético curvilineo marrén-amarillento en forma
de platano localizado entre los haces de colageno de
la dermis, que puede estar degenerado [1, 2, 4].

El diagndstico diferencial clinico se establece
fundamentalmente con la ocronosis endégenay con
otros procesos que cursan con hiperpigmentacion
facial como el melasma, el liquen plano pigmentado
o la argiria. Para excluir la ocronosis enddgena,
ademas de descartar afectaciéon sistémica mediante
la anamnesis y la exploracién fisica, resulta clave
solicitar una determinacién de AHG en orina de 24
horas, cuya elevacion es patognomoénica de la
ocronosis endégena [5]. En el melasma hay respeto
de las aperturas foliculares en la dermatoscopia, asi
como ausencia de pigmento ocrondtico en la
histopatologia [4]. El liquen plano pigmentado
presenta asimismo otros hallazgos histolégicos, que
consisten fundamentalmente en atrofia epidérmica,
degeneracion vacuolar de la basal e incontinencia de
pigmento [7]. Por ultimo, en la argiria es importante
descartar como antecedente personal la toma
continuada de productos que contengan plata [8].

El tratamiento de la OE continuda siendo un reto. Un
pilar basico para evitar la progresion es insistir en la
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