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Resumen

Se presenta el caso de un hombre de 40 afios con artropatia en la rodilla derecha y la columna
lumbar secundaria a ocronosis confirmada. Esta enfermedad es infrecuente pero se la debe
tener en cuenta en el diagndstico diferencial en pacientes jévenes con artropatia y
compromiso espondiloarticular. Se revisan brevemente los aspectos historico, bioquimico,
clinico y terapéutico de la enfermedad.
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Summary

Ochronoticspondyloarthropathy: a case report

We report the case of a male patient, aged 40 years, with knee and lumbar spine arthropathy
secondary to confirmed ochronosis. Although this is an infrequent disease, it is necessary to
take it into account in the differential diagnosis of articular lesions and spondyloarthropathy
in young patients. Historic, biochemical, clinical and therapeutic aspects of the disease are
briefly reviewed.
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INTRODUCCION

La alcaptonuria (del &rabe al-‘el’ + gal(i) ‘sosa’ + del
griego kapt- ‘tragar’ + -ouri- ‘miccion’, ‘orina’) es
una enfermedad metabdlica rara que se hereda en
forma autosdmica recesiva, causada por la carencia
de la enzima oxidasa del acido homogentisico,' lo
que lleva a la eliminacion de este 4cido en la orina
(alcaptonuria) y a la acumulacion del pigmento de
dcido homogentisico en el tejido conectivo
(ocronosis), lo cual produce varias manifestaciones
sistémicas.? Se pueden encontrar coloracién café en
la orina al exponerla al aire, pigmentaciones ocular
y cutdnea, calcificacién de los discos intervertebrales,
cambios degenerativos en articulaciones periféricas,
ocronosis cardiovascular especialmente en la val-
vula adrtica con calcificacidén y estenosis.® Etimologi-
camente la palabra ocronosis proviene de los térmi-
nos griegos 6khro- ‘pélido, amarillento’ + noso- ‘en-
fermedad’ + -Osis ‘afeccidn, proceso’.

La alcaptonuria puede afectar a los sistemas
esquelético, respiratorio, cardiovascular y
genitourinario, asi como a la piel y Ios 0jos.*

En 1902, Archibald Garrod identificd esta
enfermedad, la primera de indole metabdlica
congénita conocida, y la llamé alkaptonuria, pues
se caracterizaba por la acumulacién en la orina de
una sustancia que entonces se conocia como
alkaptone o alkapton body (sustancia reductora
responsable de que la orina en reposo se oscurezca
por oxidacién) pero que hoy se conoce como dcido
homogentisico. Si el lenguaje de la medicina fuera
I6gico, esta enfermedad deberia Illamarse hoy
homogentisuria, pero en la practica ha persistido su
antiguo nombre: alcaptonuria. Aunque arcaica, esta
denominacién es util porque permite distinguir
perfectamente entre alcaptonuria (metabolopatia
congénita por deficiencia de la enzima oxidasa del
adcido homogentisico) y homogentisuria, o sea,
eliminacién de acido homogentisico en la orina,
signo destacado de la alcaptonuria.’

Se presenta en este articulo el caso de un paciente
con historia de dolor lumbar y cirugia de la columna

varios anos antes, quien presentd artrosis de la rodilla
derecha por lo cual le implantaron exitosamente una
protesis completa.

Reporte del caso

Hombre de 40 afios que consultd al Servicio de
Ortopedia del Hospital Pablo Tob6n Uribe, en
Medellin, Colombia, en mayo de 2005 por dolor
Iumbar recurrente de 5 afos de evolucién, lo que
llevd a hacerle tomografia y resonancia magnética
dorsolumbares en las que informaron “discos negros”;
habia recibido muchos tratamientos con mejorias
parciales. Se le hizo laminectomia L3-L4 que no
produjo mejoria del dolor.

Como antecedentes personales tenia la presencia de
orina oscura intermitente desde la infancia. En
cuanto a los antecedentes familiares habia
consanguinidad tanto de los abuelos como de los
padres.

Al examen fisico se lo encontré consciente y
orientado. Los hallazgos positivos fueron: coloracion
oscura en los pabellones auriculares, agenesia de los
caninos superiores y marcha con baston por dolor
en la rodilla derecha. Los exdmenes bdsicos de
laboratorio fueron normales.

Cinco meses después de la cirugia de columna sufrié
un trauma leve en la rodilla derecha, y quedd con
dolor moderado y limitaciéon para la marcha, con
edema articular, y signos clinicos positivos para el
menisco medial derecho.

Se le hizo resonancia magnética (RM) de ambas
rodillasy por alteracién en los meniscos de la derecha
se procedid en junio de 2006 a una artroscopia
terapéutica con desbridamiento y menisectomia. La
artroscopia evidenci6, ademés de las lesiones
meniscales, necrosis del cartilago del céndilo lateral
femoral; hubo mejoria parcial pero seis meses
después reaparecieron sintomas intensos por lo que
se hizo otra RM en mayo de 2007; en ella se hall6é una
lesidn compatible con osteonecrosis del cédndilo
temoral y del platillo tibial lateral por lo cual se hizo
una nueva artroscopia que confirmé los hallazgos
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imaginoldgicos; se procedié nuevamente a hacer
lavado intraarticular y desbridamiento.

Consulté nuevamente en junio de 2007 por
inestabilidad de la rodilla derecha; al examen fisico
se encontraron aumento leve del valgo fisioldgico,
derrame moderado, inestabilidad en valgo, dolor
intenso en la interlinea lateral; una nueva RM reveld
osteonecrosis. Se decidi6 presentarlo ante el grupo
de especialistas en rodilla, en cuyo concepto, por el
dano grave, irreversible y progresivo hasta la artrosis,
la inica medida razonable era una proétesis de rodilla
derecha. El resultado de dicha protesis fue exitoso.

Por los antecedentes de discopatia lumbar de dificil
tratamiento, con informe en las imagenes de discos
negros; los hallazgos artroscOpicos de necrosis del
cartilago, descrito como “cartilago negro”; la agenesia
dental, la orina oscura desde la infancia, la
pigmentacion de los cartilagos de los pabellones
auriculares, y la consanguinidad entre los padres y
abuelos se sospechd una alcaptonuria. El resultado
de la determinacién de &cido homogentisico en la
orina de 24 horas fue de 2.100 mg (valor normal:
menos de 10 mg/dia).

DISCUSION

Boedeker, en 1859, fue el primero en reconocer la
alcaptonuria en un paciente con dolor lumbar.
Wolkow y Baumann identificaron, en 1891, la
estructura quimica del alkapton (2,5-
dihidroxifenilacético) como &cido homogentisico.
En 1902 Garrod presentd evidencia de que dicha
condicién era congénita y que ocurria mdas en
familias en las que habia matrimonios consanguineos.
Para el mejor entendimiento de la fisiopatologia
Neubauer describid exactamente, en 1909, la via de
degradacion de la tirosina.>®

Esta enfermedad ocurre como resultado de una
alteracién en el catabolismo de la tirosina: por
deficiencia de la enzima oxidasa del acido
homogentisico, normalmente presente en el higado
y los rinones, se excretan en la orina grandes
cantidades de 4cido homogentisico y se acumula el
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pigmento de este &cido oxidado en el tejido
conectivo.*"#

Normalmente la tirosina se transforma en &cido
homogentisico y este en dcido maleilacetoacético,
cuando existe déficit de la enzima oxidasa del 4cido
homogentisico se produce una elevacién del nivel
sérico de este acido, lo que lleva a que se acumule en
los tejidos conectivos, en los que ocurre la
polimerizacion de fibras de coldgeno, y por oxidacion
se forma un pigmento de color café negruzco, que se
puede encontrar en los cartilagos articulares, los
discos intervertebrales, el timpano y las valvulas
cardiacas.’La acumulacion de este pigmento en el
cartilago articular modifica su consistencia y lo
vuelve friable, o que acelera su degeneraciény lleva
a una artrosis.”

En cuanto a la etiologia de esta enfermedad, se han
propuesto mecanismos enddgenos y exdgenos, pero
los mas importantes son los primeros; se trata de una
enfermedad hereditaria de caracter autosémico
recesivo, debida a mutaciones en el gen que codifica
para la enzima oxidasa del 4cido homogentisico
localizado en el brazo largo del cromosoma 3.>%

Por lo que respecta a los mecanismos exdgenos,
algunas sustancias como fenol, quinina y resorcinol,
inhiben directamente la enzima en cuestién. También
se han reportado cambios cutdneos con la
aplicacion topica de fenoles e hidroquinonas pero
en estos casos no ocurre artropatia.®

Como consecuencia de lo descrito se produce un
cuadro clinico que puede ser reconocido al
nacimiento por el cambio de coloracion de la orina;
sin embargo, la mayoria de los pacientes permanecen
asintomaticos hasta que se presentan los cambios o
signos ocrondticos (como la pigmentacion de las
escleréticas) entre la tercera y cuarta décadas de la
vida, o bien, cuando la orina se vuelve café oscura al
ser expuesta al aire,? debido a la oxidacién gradual
del 4cido homogentisico, lo que constituye el signo
patognomonico de la enfermedad.

Por lo general la artropatia ocrondtica se desarrolla
después de los 40 afios, con sintomatologia de
artritis y parece tener predominio en el sexo
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masculino; la evolucién de dicha artropatia es lenta
debido a la efectividad del sistema de excrecion
tubular para el 4cido homogentisico; con la edad,
sin embargo, va disminuyendo la eficacia de este
proceso excretor por o que se acelera la acumula-
ciéon del 4cido homogentisico de preferencia en la
columna lumbosacra, rodillas, caderas y hombros.!
En los estudios imaginoldgicos se observan
anormalidadades como calcificaciéon de los discos
intervertebrales y cambios degenerativos en las arti-
culaciones periféricas.>!° Ocasionalmente se pueden
presentar manchas en la piel, especialmente en las
orejas, y también en las escleréticas.?Otra forma de
presentacion clinica es la cardiopatia por acumula-
cién del pigmento en las valvulas, principalmente
en la adrtica y la mitral, lo que conduce a calcifica-
cién y formacion de placas arterioescleréticas. En
los hombres, el pigmento acumulado en la préstata
puede ocasionar célculos y prostatitis.

Atn no se dispone de un tratamiento de efectividad
demostrada para la alcaptonuria, pero se ha
planteado la conveniencia de dietas bajas en
proteinasy ricas en vitamina C. En teoria la nitisinona
podria ser de gran ayuda; se la ha utilizado para el
tratamiento de la tirosinemia de tipo 1, y con ella se
ha demostrado una disminucién significativa en la
excrecion urinaria de dcido homogentisico
mediante la inhibicién de la 4-hidrofenilpiruvato-
dioxigenasa, lo que llevaria a una disminucion del
4cido homogentisico evitando asi su acumulacién.
Para la artropatia se puede hacer un tratamiento
sintomético con analgésicos, reposo y fisioterapia.'!
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