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PALABRAS CLAVE Resumen
Alcaptonuria; La alcaptonuria es una enfermedad hereditaria en la cual puede presentarse acumulacion del
CQcronosis; acido homogentisico, pigmentando y debilitando el cartilago articular, lo cual se denomina
Osteoartritis/ artropatia ocronética. Se presenta el caso de un hombre de 82 afios que mostré una destruc-
diagnéstico; cion aguda de las articulaciones de las caderas, rodillas y hombros. Recibié una artroplastia
Diagnéstico total de cadera derecha en 1992, pero en ese momento su enfermedad de base no fue diagnos-
diferencial; ticada. En 2007 se documenta, ademas de hipertensién arterial, prostatismo y valvulopatia
Informes de caso cardiaca, la presencia de degeneracidén macular, espondiloartrosis y discopatias degenerativas
cervicales. H paciente fue sometido a varios estudios diagnésticos que evidenciaron una artro-
Nivel de evidencia: IV patia aguda destructiva con fragilidad morfolégica, fibrosis y pigmentacién oscura de hueso y

cartilago. Solo hasta el afno 2010 se logra confirmar el diagnéstico de artropatia ocronética,
debido a la baja prevalencia de esta enfermedad en nuestro medio, poniendo en evidencia las
dificultades para lograr un acertado método diagnéstico y terapéutico, para lo cual esindis-
pensable un alto nivel de sospecha clinica.
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KEYWORDS Ochronotic arthropathy: Report of case and review of the literature

Alkaptonuria;

Cchronosis; Abstract

Osteoarthritis/ Alkaptonuriais a hereditary disease that can be associated with homogentisic acid accumulation
diagnosis; and cartilage weakening (ochronotic arthropathy). The case is presented of an 82 year-old male
Diagnosis, who showed an acute destruction of the hip joints, knees and shoulders. He received a total hip
differential; arthroplasty on his right side in 1992, and was not diagnosed with ochronosis. In 2007 he was
Case reports diagnosed with hypertension, prostatism and cardiac valvulopathy, with macular degeneration,

degenerative disc disease and cervical spondylarthrosis, also being present. The patient
underwent multiple clinical, radiological, and pathological studies, which showed acute
destructive arthropathy with morphological fragility of the cartilage, fibrosis, and dark
pigmentation of the bone and cartilage. He was finally diagnosed with ochronotic arthropathy in
2010. Due to the low prevalence of this condition in our environment, which also reflects the
difficulties in achieving a successful approach to a proper diagnosis and treatment, the
orthopedic surgeon should have a high level of clinical suspicion provided by the knowledge of
the existence of this disease.

© 2012 Sociedad Colombiana de Ortopedia y Traumatologia. Published by Hsevier Espafa, SL.

Evidence level: IV
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Introduccion

El término “alcapton” fue utilizado por primera vez en
1859 para describir un compuesto urinario reducido que lue-
go fue identificado como 2,5-dihidroxifenilacético acido o
acido homogentisico. Sn embargo, hay reportes clinicos de
manifestaciones propias de la alcaptonuria desde los siglos
xvi 'y xvii, y se han identificado incluso en la momia egipcia
Harwa que data del afio 1500 a. C."5.

Fue Virchow, en 1866, quien describi6 por primera vez con
detalle la pigmentacion de color negro azulado del tejido
conectivo, que puede ser mas evidente en sitios como la
piel, las escleras y el pabell6n auricular. En 1891, Wolkow y
Baumann establecen la naturaleza quimica del acido homo-
gentisico, y unos afos después, Garrod describe el primer
caso conocido de una alteracién en un gen que producia un
cambio en una ruta metabdlica, proponiendo en 1908 que la
alcaptonuria era un error innato del metabolismo. Por esta
misma época, Bateson identificé que esta patologia se pre-
sentaba con mayor frecuencia en los hijos de individuos em-
parentados (primos hermanos). En 1909, Neubauer describe
la ruta completa de degradacién de la tirosina, y solo hasta
1962 se realiza la primera revision de casos de alcaptonuria
en Checoslovaquia, con 600 casos reportados.

Caso clinico

Un hombre de 82 afos ingresa en nuestro servicio de orto-
pedia y traumatologia en agosto de 2007 por presentar una
fractura subcapital de la cadera izquierda, sin antecedente
de trauma local y con sospecha de tratarse de una fractura
de origen patologico. H paciente ya venia siendo valorado
por el servicio de consulta externa por la presencia de co-
xartrosis izquierda y habia tenido un reemplazo total de ca-
dera derecha en 1992 secundario al parecer a una necrosis
avascular de la cadera como consecuencia de una luxofrac-
tura de la misma. Como antecedentes patolégicos el pacien-
te presenta hipertension arterial, prostatismo, valvulopatia
cardiaca no clara y degeneraciéon macular en control por

oftalmologia. Ademas, en enero de 2007 se documenta la
presencia de espondiloartrosis y discopatias degenerativas
cervicales. H paciente es hijo de padres con algin grado de
consanguinidad (primos hermanos).

En las radiografias convencionales de cadera de agos-
to de 2007 se evidencio6 una fractura subcapital femoral
izquierda con signos de resorcion de la cabeza femoral y
clara disminucién del espacio articular (fig. 1). En la tomo-
grafia axial computarizada de cadera se report6 fractura
basicervical con ostedlisis de |a cabeza femoral, el cuello
y el acetabulo. En la resonancia magnética nuclear se evi-
denci6 una lesién expansiva litica de la cabeza femoral,
el cuello y la rama isquiopubica, asociada a la presencia
de una fractura que comprometia tanto la cabeza como el
cuello femorales.

Ante estos hallazgos radiol6gicos, sumados a la presencia
de hipercaptacion en la gammagrafia 6sea de 3 fases, el caso
esllevado a la junta oncoldgica de nuestro hospital en sep-
tiembre de 2007, en la cual se recomienda tomar biopsia de

Figura 1
una fractura subcapital femoral izquierda.

Radiografia AP de pelvis que muestra las secuelas de
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lalesion femoral ante la sospecha de una neoplasia (un posi-
ble sarcoma de tejidos blandos).

Se toma una biopsia percutanea de la cabeza femoral,
cuya patologia reporta reaccién fibrética y de cuerpo
extrano, por lo cual se decide programar en un segundo
tiempo para realizar una reseccién biopsia de la cabeza
femoral mas el reemplazo de cadera, en noviembre de
2007. Durante el procedimiento, se encuentra un hema-
toma intracapsular de aproximadamente 50 cm?, con te-
jido fibroso local e impregnado con una coloracién café
y negra. También se aprecia resorcién completa de la ca-
beza femoral y mufién del cuello femoral con la misma
coloracién oscura, la cual no desaparece a pesar de reali-
zar un curetaje 6seo. La patologia reporta nuevamente la
presencia de reaccién fibroética y de cuerpo extrafio en la
cabeza femoral resecada.

En febrero de 2008, después de una recuperacion poso-
peratoria adecuada y a pesar de un acortamiento de 5 cm
del miembro inferior izquierdo manejado con el uso de una
plantilla, se propone realizar reemplazo total de la cadera
izquierda, pero el paciente prefiere continuar el manejo
conservador. Posteriormente, el paciente consulta por do-
lor intenso, limitacion funcional y derrame articular en la
rodilla derecha. Se toman radiografias de rodilla en pro-
yecciones anteroposterioresy lateral evidenciando una go-
nartrosis avanzada (fig. 2). Ante la persistencia de dolor en
la rodilla derecha, en octubre de 2009 se decide ordenar
una gammagrafia 6sea de 3 fases —en la cual se reporta
hipercaptacion articular difusa (fig. 3)—y una resonancia
magnética —cuyo resultado reporta una masa aparente-
mente neoplasica en la region posterior de la rodilla de-
recha (fig. 4)— Clinicamente, se encuentra acortamiento
de 5 cm del miembro inferior izquierdo, cadera izquierda
con abduccion de 309, flexion hasta 909, extension de -209,
rotacion interna de cadera negativa con frote patelofemo-
ral derecho, flexion de rodilla derecha hasta 100° y exten-
sion de -5° y masa cauchosa dolorosa en la regién poplitea.
Ademas, presenta dolor a la movilizacion activa y pasiva
en ambos hombros pero conservando adecuados arcos de
movilidad. Las radiografias de hombro mostraron una ar-
trosis de hombros bilateral (fig. 5).

Figura2 Radiografia de la rodilla derecha, que muestra sig-
nos avanzados de artrosis tricompartimental.

S e se ooy

Figura3 Gammagrafia 6sea que muestra hipercaptacion en la
columna cervical y lumbar, en los hombrosy en rodilla derecha.

En la junta de decisiones quirdrgicas se decide programar
al paciente para la realizacién de una artroscopia biopsia
de larodilla derecha, ante la sospecha diagnéstica de una
sinovitis vellonodular vs. una neoplasia articular, la cual se
realiza en abril de 2010.

Figura4 Resonancia magnética de rodilla cuyo reporte sugie-
re una sinovitis vellonodular pigmentaria.
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Figura5 Radiografias que muestran artrosis bilateral de hombros.

Figura 6 Vision artroscépica de rodilla derecha —pigmenta-
cion café de los condilos femorales.

Figura7 Manchas ocres en las escleras.

Figura8 PFigmentacion azulada en los pabellones auriculares.

Durante el procedimiento se identifica una gran des-
truccién del cartilago articular con infiltracién de material
café oscuro sobre los condilos femorales y platillos tibiales
(fig. 6). Hacia mayo de 2010, el paciente presenta adormeci-
miento de la mano izquierda, se le diagnostica atrapamien-
to del nervio mediano del miembro superior izquierdo con
compromiso axonal severo y se maneja con liberacion qui-
rargica abierta por el servicio de cirugia de mano.

Hacia junio de 2010, se recibe finalmente el reporte diag-
néstico de patologia como artropatia ocronética. Se le pro-
pone al paciente realizar un reemplazo articular de cadera
izquierda y rodilla derecha, pero €l decide en conjunto con
su familia continuar un manejo conservador de su artropatia
ocronética. Después del diagndstico patoldgico, se identifico
la presencia de manchas ocres en ambas escleras (fig. 7)
y de pigmentacion azulada en pabellones auricularesy en
manos (fig. 8).

Discusion

La alcaptonuria u ocronosis es un sindrome raro determina-
do por la ausencia de la enzima hepatica oxidasa homogen-
tisica, lo cual genera un bloqueo de la conversion del acido
homogentisico (2,5-dihidroxifenilacético), producto del me-
tabolismo de la fenilalanina y la tirosina en acido maleilace-
toacético.

Este acido homogentisico se acumula en la orina y tam-
bién produce una pigmentacién anormal, marrén-negro,
dada por su acumulacion en diversos tejidos conectivos y
su afinidad por las fibras de colageno. La orina también se
torna ocre como resultado de la exposicion al aire, lo cual
produce la oxidacién espontanea del dcido homogentisico
que se acumula en ella. Desde el punto de vista articular,
tanto las superficies 6seas como las cartilaginosas adquie-
ren la caracteristica coloracion marron.

Clasicamente se ha descrito que esta patologia tiene un
patrén de transmision hereditaria de tipo autosémico rece-
sivo predominante (patrén familiar) o autosémico dominante
(minoria). Hasta ahora existe un amplio espectro de muta-
ciones identificadas en cuanto al cromosoma 3 (3q 21-23).
En los dltimos anos, el analisis del gen HGO y de la trans-



Artropatia ocrondtica: reporte de caso

175

cripcién de 1715 pb ha evidenciado un componente hetero-
cigoético en la mayoria de los pacientes estudiados. También
se han identificado 23 nuevas mutaciones, elevando a 67 el
namero total de mutaciones del gen HGO notificadas hasta
2002. Todas estas mutaciones presentan un exclusivo pa-
trén de transmision familiar. Una excepcion es la mutacion
M368V, una mutacién comuln que parece haberse extendido
por toda Europa con las migraciones. Algunos autores repor-
tan su asociacion con la presencia del HLA-B27.

La incidencia estimada de esta enfermedad esta entre
1 en 250 000 y 1 en un millén de nacidos vivos, con discreta
preponderancia en hombres. Los reportes de mayor inciden-
cia fueron realizados en Checoslovaquia.

Fisiopatolégicamente, el acido homogentisico ingresa por
endocitosis en el citoplasma de las células del tejido co-
nectivo. Los macréfagos alrededor de los capilares fagocitan
cantidades progresivas de pigmento, inicialmente limitado
al lugar donde se produce la degeneracion, pero posterior-
mente hay liberacién en el medio extracelular del material
citoplasmatico generando una necrosis tisular con depdsitos
de &cido homogentisico alrededor del colageno y en la ma-
triz del cartilago.

B diagndstico puede realizarse a través de pruebas cuali-
tativasy cuantitativas, realizadas en la orinay la sangre del
paciente. En la orina se realiza gracias a la adicién de un
agente reductor —entre los que se incluyen el hidroxido de
sodio al 10% el reactivo de Benedict, el cloruro férrico o el
nitrato de plata— y se busca observar cambios en su colo-
racion. También puede hacerse un diagnéstico microscopico
tras la toma de una muestra de tejido conectivo identifi-
cando depdsitos del acido homogentisico de color ocre a ni-
vel inter e intracelular. A veces esdificil de diferenciar este
pigmento de la melanina, excepto por su resistencia a la
decoloracién con peroéxido de hidrégeno.

En las radiografias convencionales se suelen identificar
cambios degenerativos difusos con disminucion de los espa-
cios articulares en columna, caderas, rodillasy hombros. En
la gammagrafia dsea de 3 fases, algunos autores reportan
la presencia del Ilamado signo de los “bigotes” dado por
la acumulacion del radiofarmaco en los espacios interver-
tebrales, y recomiendan su uso solo para seguimiento®. La
resonancia magnética es Util para evidenciar los engrosa-
mientos tendinosos, |a presencia de desgarros asintomaticos
y de osteonecrosis. Otros estudios complementarios reco-
mendados por la mayoria de los autores son el uroTAC, la
ecografia de vias urinarias, la ecocardiografia y un completo
estudio histopatol6gico y genético.

Esta patologia es asintomatica generalmente hasta la ter-
cera o cuarta décadas de la vida. Sn embargo, se descri-
be en la literatura que en lactantes, eventualmente podria
identificarse el manchado de los panales dado por la alca-
linidad de la orina que se oscurece después de varias horas
de exposicioén al aire. Es comuln observar la pigmentacion de
las escleras, del pabelldn auricular y del mismo cerumen.
Ademas, hay reporte de la presencia de dolor bajo de es-
palday rigidez en lainfancia. Sn embargo, tanto la pigmen-
tacion ocron6tica como las manifestaciones articulares son
raramente observadas antes de los 20-30 afos.

Puede identificarse la pigmentacién de los tendones su-
perficiales, la cual puede verse debajo de la piel de las
manos. Ademas, se han reportado casos de calcificacion y
osificacion tendinosa, asi como rupturas tendinosas espon-

taneas (tend6n de Aquiles)’. En algunos pacientes, se refiere
la decoloracién de la piel sugerida por tincién de la ropa
gracias a latranspiracion en zonas axilares y genitales. Otras
manifestaciones comunes son las cardiovasculares (valvulo-
patias cardiacas adrtica y mitral, enfermedad coronaria) y
las urinarias (prostatitis, calculos renalesy prostaticos)®.

En cuanto a la artropatia ocronética, esta es el resulta-
do de la acumulacion de los depdsitos de pigmento en las
articulaciones del esqueleto apendicular y axial, siendo el
cartilago el tejido mas afectado. En él se genera fragilidad,
fisuras y fragmentacién progresiva®. Ademas, se produce
una osteoporosis difusa con acumulacion de pigmento ocro-
nético en la matriz ésea.

La degeneracion articular es progresiva pero suele hacer-
se sintomatica hacia la cuarta o quinta década de la vida.
Solo se presenta en el 30%de los pacientes con alcaptonu-
ria. Esta dada por la presencia de cambios degenerativos
en la columnay las articulaciones mayores como hombros,
caderas y rodillas, cambios que son rapidamente progre-
sivos y en general conducen a una invalidez precoz de los
enfermos'®*®, Qu incidencia aumenta exponencialmente con
la edad. Se encuentra una pigmentacion ocre del cartilago
articular con cuerpos libres intraarticulares, degeneracién
severa del cartilago articular y del hueso subcondral. Hay
calcificacion y osificacion de los discos intervertebrales, con
pérdida de las curvaturas normales y fusién de los cuerpos
vertebrales'+®.

En cuanto al tratamiento, se ha comprobado que el
aumento en laingesta de liquidos, la restriccién dietéticaen
laingesta de fenilalaninay tirosina y el uso de dosis altas de
vitamina Ctienen poca utilidad. Algunos estudios recientes
proponen que la administracion de 2-nitrotrifluorometilben-
zoil-1, 3 ciclohexadiona (nitisinone), que inhibe la 4-hidroxi-
fenilpiruvato dioxigenasa, podria ser Gtil en el tratamiento
evitando la acumulacion del acido homogentisico'®®. En los
pacientes con artropatia ocronética, el tratamiento sintoma-
tico de las complicaciones es la Unica opcion. La aplicacion
de una terapia combinada de ejercicios, antiinflamatorios
no esteroideos y otros analgésicos es lo recomendado como
terapiainicial. B uso de bifosfonatos ha mostrado poca utili-
dad en este tipo de patologias; en casos severos, definitiva-
mente estan indicados los reemplazos articulares?22.

Lo ideal en todo caso seria la sustitucion de la enzima
faltante, lo cual posiblemente se encontrara en algin mo-
mento, ya sea por terapia génica o sustitucion exégena.
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