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Resumen

La ocronosis es la manifestacion de la alcaptonuria en el tejido conjuntivo, se origina por la alteracién en el
metabolismo del 4cido homogentisico, producto de la mutacién autosémica recesiva del gen HGO, en el
brazo largo del cromosoma 3 (3g21-23). Es una patologia infrecuente, que se caracteriza por la presencia
de calcificaciones de los discos intervertebrales y depésito de dcido homogentisico en el tejido conjuntivo y
los tendones. Se presentan dos casos compatibles con las caracteristicas clinicas y radiolégicas de ocronosis.
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Summary

Ochronosis is the manifestation of alkaptonuria in the connective tissue. It is originated by the alteration
in the metabolism of homogentisic acid, a product of autosomal recessive mutation of HGO, gene in
the long arm of chromosome 3 (3921-23). It is a rare disease, characterized by the presence of
calcifications in the intervertebral discs and deposit of homogentisic acid in connective tissue and tendons.
We present two compatibles cases with the clinical and radiological features of ochronosis.

Key words: ochronosis, alkaptonuria, calcification in intervertebral discs.

1. MD, residente del Programa de Reumatologia, Universidad de La Sabana, Bogotd.

2. MD, residente del Programa de Reumatologia, Universidad Militar Nueva
Granada, Bogotd.

3. MD, profesor Clinica Universidad de La Sabana. Universidad de La Sabana.

4. MD, profesor, Servicio de Reumatologia Hospital Militar Central, Bogotd,
Universidad Militar Nueva Granada y Universidad de La Sabana.

5. MD, radiélogo, Universidad Nacional de Colombia.

Manifestamos la originalidad de la conceptualizacién del trabajo, dejando
establecido que aquellos aportes intelectuales de otros autores se han
referenciado debidamente en el texto, el que no se ha publicado en ningdn
medio electrénico ni escrito.

Correspondencia, Dra. Rosa Salazar Ponce: rosaelenasp@gmail.com

Recibido: 8 de junio de 2011
Aceptado: 17 de octubre de 2011

Los autores declaran no presentar ningin conflicto de interés al momento de la
redaccién del manuscrito.

304

Introduccién

La alcaptonuria fue descrita inicialmente por
Garrod en una publicacién de 1908, denomina-
da Errores Innatos del Metabolismo; desde ese
entonces se sabe que se hereda de forma autosé-
mica recesiva, con caracteristicas propias que la
hacen inconfundible: orina de color oscuro, pig-
mentacién de cartilagos, especialmente del
pabellén auricular y el ala nasal, y ademdés pig-
mentaciéon de escleras.
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El hallazgo clinico més importante es la lla-
mada artropatia ocrondtica, que se caracteriza
por esclerosis de cuerpos vertebrales, osteofitos,
puentes éseos y calcificacién de los discos
intervertebrales. Al ser una patologia infrecuen-
te, el diagnéstico es dificil, por lo que se conside-
ra importante sefalar las caracteristicas clinicas,
la evolucién y los posibles tratamientos que po-
drian beneficiar a los pacientes que padecen esta
patologia.

Caso clinico

Mujer de 54 afos, natural y procedente de
Bogotd-Colombia, con historia de dolor lumbar
inflamatorio de 16 afos de evolucién, calificado
en la Escala Visual Andloga (EVA) de 8/10, sin
compromiso de fuerza muscular, ni sintomas ex-
tra axiales. Habia consultado reiteradamente por
la misma sinfomatologia por lo que le realiza-
ron diferentes estudios, sin hallazgos relevantes;
es por ello que se decide complementar con re-
sonancia magnética nuclear (RMN) y radiogra-
fias de columna lumbar, encontrando signos de
osteoartrosis. En el 2004, refirié mialgias vesper-
tinas tipo peso y talalgia ocasional, sin rigidez
matinal; y al examen se encontraron puntos de
fibromialgia 14/18, dolor a la palpacién de las
articulaciones sacroiliacas, y entesitis dudosa, por
lo que se complementé el estudio con HLA B27,
el cual fue negativo.

En el afno 2007, por las caracteristicas del cua-
dro clinico se tuvo la sospecha de que se trataba
de una espondiloartritis, pero los estudios de ex-
tensién practicados en varias ocasiones no reve-
laron cambios compatibles con esta patologia.
A finales del 2008 la paciente consulta nueva-
mente por dolor lumbar inflamatorio EVA 10/10,
artralgia de hombros y parestesias en miembros
inferiores, por lo que se solicitan nuevamente
paraclinicos, incluyendo HLA B27 que fue nega-
tivo, hemograma que es normal, velocidad de
sedimentacién globular (VSG) de 16 mm/h y ra-
diografia de columna lumbosacra que mostré la
presencia de calcificacién de discos inter-
vertebrales, por lo que se considera que se trata
de una condrocalcinosis por hallazgos en estu-
dios de imagen. En el 2009 se realiza nueva eva-
luacién, encontrando como dato de interés la
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emisién de orina oscura desde la infancia y evi-
dencia al examen fisico de escleras con mancha
marrén, lo que orienté el diagndstico hacia una
ocronosis.

Figura 1. Lesién hiperpigmentada elevada
de 5 mm de largo por 3 mm de didmetro a 2 mm
del limbo cérneo escleral, ojo izquierdo.

Figura 2. Calcificacién
de discos intervertebrales.
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Discusion

El diagnéstico diferencial se basé en el dolor
lumbar, que fue el sinftoma més relevante duran-
te el curso de la enfermedad de la paciente; al
ser crénico se divide en tres grupos: de causa
mecdnica, no mecdnica y de origen visceral'?,
Cuando es de caracteristicas inflamatorias se sub-
divide en tres categorias: de origen tumoral, in-
feccioso y espondiloartritis; el dolor de origen
tumoral se presenta en un 0,7%, es de inicio insi-
dioso y se confunde fdcilmente con espon-
diloartritis, pero se diferencia ya que el dolor se
exacerba durante la noche y més en la segunda
mitad de ella, no se altera con cambios de posi-
cién o ejercicio, los antiinflamatorios no este-
roideos son inefectivos y la limitacién funcional
de la columna lumbar se desarrolla en un corto
periodo de tiempo, debido a compresién tumoral
de répido crecimiento®.

Las causas infecciosas representan el 0,01%,
pero no se encontraron datos de laboratorio en
la paciente que orientaran hacia esta posibili-
dad, ya que no presenté fiebre, tampoco eleva-
ciéon de reactantes de fase aguda, leucocitosis o
compromiso del estado general que apuntaran
a un proceso infeccioso oculto®.

El dolor lumbar inflamatorio es el pardmetro
mds importante para el diagndstico de espon-
diloartritis, con una probabilidad del 14% si se
asocia a cambios de sacroiliitis grado 2 bilate-
ral o grado 3 unilateral, con una sensibilidad del
83% y especificidad del 94%. No se descarté del
diagnéstico diferencial en este caso, ya que se
tomaron en cuenta ciertos factores: la progresién
radiogrdfica es més lenta en mujeres, formas
atipicas de espondiloartritis y asociacién con HLA
B27 negativo que se puede caracterizar por
sintfomatologia pasados los 40 afios. La espon-
dilitis indiferenciada con compromiso axial, pero
sin evidencia de sacroiliitis radiolégica, se con-
vierte en un reto clinico y depende de la experticia
del reumatélogo en discernir esta patologia de
otras posibles causas, cuando se enfrenta a un
dolor lumbar inflamatorio'3.

La ocronosis se encuentra entre las causas
menos frecuentes de dolor lumbar inflamatorio
con un 0,01%, al igual que la condrocalcinosis
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qgue se caracteriza por depésito de cristales de
pirofostato de calcio dihidratado en fibrocartila-
go y cartilago hialino articular; es de etiologia
hereditaria, esporddica e idiopdtica, en algunas
ocasiones asociada a enfermedades metabélicas,
presentdndose como artritis crénica progresiva,
con episodios agudos inflamatorios?*

La espondiloartritis, la ocronosis y la condro-
calcinosis pueden caracterizarse por dolor lum-
bar inflamatorio crénico, acompanado de
degeneracién temprana de los discos inter-
vertebrales con calcificacién, pero la pigmenta-
cién negruzca de tejidos solo es caracteristica de
la ocronosis®.

No se tiene evidencia de dcido homogentisico
en la orina de la paciente, pero se cuenta con un
antecedente familiar clave, al encontrar la pre-
sencia de dolor lumbar crénico en su hermano,
ademds de pigmentacién azul-marrén del pabe-
[16n auricular desde los veinticinco afios de edad
y cambios en la columna lumbar tipicos de
artropatia ocronética; fue sometido a una
artroplastia de rodilla, encontrando cartilago de
color negro que se desprendia con facilidad; la
biopsia fue compatible con ocronosis.

e woe.

Figura 3. Pabellén auricular pigmentado.
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Figura 4. Calcificacién
de discos intervertebrales.

L O 0 L 33 :
Figura 5. Biopsia de membrana sinovial, con in-
filtrado mononuclear y agregados cilindricos de
material colagenoso ocre, bandas ocre (ocronosis).

El término alcaptén fue utilizado por vez pri-
mera por Boedequer en 1859, en un paciente con
un componente reducido en la orina, que mds tar-
de tomaria el nombre de 4cido homogentisico,
dado por Wolcom y Bauman®. En 1866, Virchow
fue el primero en utilizar el término ocronosis, al

identificar cartilago negruzco en la autopsia de un
paciente con alcaptonuria®é. En 1908, Garrod pro-
puso que la alcaptonuria correspondia a un error
innato del metabolismo, heredado de forma auto-
sémica recesiva y era la primera vez que una en-
fermedad humana se relacionaba con una forma
de herencia mendeliana. En 1909 Neubauer com-
pleta la via de degradacién de la tirosina que se
asocia de forma directa con el trastorno; en 1962
se publicé la primera revisiéon de casos de
alcaptonuria, que incluyé a 604 pacientes desde
1859, de este trabajo se logré estimar la inciden-
cia de la patologia de 1/250.000 a 1/1.000.000,
excepto en Republica Dominicana y Eslovaquia en
donde la incidencia es de 1/19.000°.

En 1958, La Du y colaboradores demostraron
la deficiencia de la enzima 1-2 dioxigenasa
homogentisato caracteristica de la alcaptonuria.
En 1996 Fernédndez Canon determiné el gen res-
ponsable y lo denominé HGO, localizado en el
cromosoma 3 (3921-23), los individuos que son
homocigotos expresan la patologia, los hetero-
cigotos son portadores sanos’. En el 2002 se rea-
liz6 el segundo trabajo de importancia en 58
pacientes, el cual permitié determinar las carac-
teristicas epidemiolégicas, manifestaciones clini-
cas y terapéuticas, ya que se utilizd nitisinona en
dos pacientes con resultados alentadores,
logrédndose disminuir la excrecién de dcido
homogentisico por orina; pero como efecto ad-
verso se observaron niveles de tirosina elevados
en sangre®.

En 1981 Antonio Iglesias Gamarra, en Colom-
bia, reporté ocho casos en la costa Atlantica y
realizé ademdés una revision de tema en 19858,
En el 2008 Saldarriaga y cols. realizan un repor-
te de caso denominado espondiloartropatia
ocronética’.

En resumen, diremos entonces que la ocronosis
es la manifestaciéon en el tejido conjuntivo de la
alcaptonuria, defecto de 4cido homogentisico,
causada por la mutacién autosémica recesiva de
gen HGO, que se encuentra el cromosoma 3 (3q
21-23). El 4cido homogentisico es un producto
intermedio del metabolismo de la fenilalanina y
tirosina, su polimerizacién forma un pigmento
oscuro que selectivamente se deposita en el teji-
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do conjuntivo, especialmente en el cartilago, vol-
viéndolo débil, fragil y propenso a las fracturas,
generando inflamacién crénica, degeneracién y
artrosis*®.

No existe evidencia clara de por qué el écido
homogentisico dana el cartilago y el tejido
conjuntivo. Se han postulado tres hipétesis: en
ancianos y en individuos con funcién renal dismi-
nuida, se acumula y puede actuar como un po-
tente irritante quimico, causando inflamacién y
degeneracién répida articular; se sospecha que
el dcido homogentisico, forma macromoléculas
que alteran la estructura normal del cartilago.
Otra hipdtesis sugiere que no es en si mismo el
dcido homogentisico el que causa la alteracién,
sino un subproducto de la oxidacién, denomina-
do benzoquinoacetato; la oxidasa de polifenol
HAG es una enzima que se encuentra en la piel y
en el tejido conjuntivo, necesaria para catalizar
la reaccién, se cree que la polimerizacién del
benzoquinoacetato genera un pigmento similar
a la melanina, que forma macromoléculas que
se unen al tejido conjuntivo, alterando los enla-
ces cruzados de la estructura de estos tejidos, la
oxidacién produce la formacién de radicales li-
bres que generan dafo tisular>1°,

Finalmente la integridad estructural del
cartilago puede disminuir por la inhibiciéon de
lisilhidroxilasa, una enzima requerida para la for-
macién de residuos de hidroxilisina que son esen-
ciales para la estabilidad de los enlaces cruzados.
No estd claro cémo ocurre esta inhibicién, pero
su actividad disminuida estd documentada en
pacientes con ocronosis; el resultado final es un
tejido conjuntivo débil, proclive a fracturas o pro-
cesos inflamatorios' 12,

El depésito de dcido homogentisico genera pig-
mento de color negro que se acumula en los
tejidos, conocido como ocronosis; podemos ob-
servarlo en la orina hasta en un 55% de pacientes
al diagnéstico, ademds de pigmentacién de
escleras, pabellén auricular y ala nasal. En el es-
tudio de Phornphutkul de 2002, se determiné que
la pigmentacién de las escleras y el pabellén au-
ricular inicia a los 30 afos y se incrementa de for-
ma progresiva a medida que avanza la edad; en
los escleras se presenta una mancha marrén, ubi-
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cada entre la cérnea y el canto interno cerca de la
insercién de los musculos rectos, puede ubicarse
en la cérnea y la conjuntiva sin afectar la visién.
En el pabellén auricular se presenta un pigmento
azul-marrén que toma la concha, el antihélix y el
trago; esta mancha progresa con la edad®'°.

La artropatia progresiva es la caracteristica
de la ocronosis, el dolor lumbar crénico se pre-
senta en el 60% de los pacientes, cuando el do-
lor se instaura de forma aguda hay ruptura del
nucleo pulposo, se observa disminucién del es-
pacio intervertebral, signos de esclerosis,
osteofitos, calcificacién de discos intervertebrales
y puentes éseos, ademds ruptura de tendones
por minimo esfuerzo'""'*. Phornphutkul, en el
2002, observé que el dolor lumbar se presenté
antes de los 30 afos en el 49% de los pacientes,
los sintomas de la columna lumbar y tordcica
precedieron a los de la columna cervical, se en-
contré cifosis en 31 de los 58 pacientes, el test
de Schober menor a 13 cm se presenté en 34
pacientes. El 50% se sometieron a reemplazo ar-
ticular de cadera, rodilla o de hombro a los 55
anos, la progresién de la severidad radiolégica
fue de cero a los 30 afos, y luego lineal a medi-
da que avanza la edad, ademés fue mds agre-
siva en varones que en mujeres®.

El compromiso cardiaco se caracteriza por
calcificacién del aparato valvular, la edad me-
dia en la que se evidencié calcificaciéon de la val-
vula mitral o aértica fue a los 54 afos, ningun
paciente presenté calcificacién de arterias
coronarias antes de los 40 anos, pero el 50% te-
nia calcificacién de arterias coronarias a los 59
anos. Los célculos renales se presentaron a una
edad media de 64 afios®.

El diagnéstico se realiza por los hallazgos cli-
nicos, ademds de estudios de imagen; la RMN per-
mite detectar engrosamiento de tendones y
desgarros asintomdticos, el ecocardiograma
muestra la presencia de calcificaciones de vélvu-
los cardiacas y de arterias coronarias, la ecografia
y radiografia, célculos renales y prostéticos®!*15.

Las técnicas de biologia molecular son cada
vez mds empleadas en el diagnéstico definitivo
de alcaptonuria, antes de que se presente
ocronosis. Se han detectado 63 mutaciones en
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106 de los 114 alelos del gen; nuevas técnicas
se han desarrollado para la identificacién rdapi-
da de cinco de estas mutaciones’ 517,

Por el incremento de la reabsorciéon ésea en
la ocronosis, se han detectado anormalidades en
el metabolismo de la excrecién urinaria de cold-
geno tipo 1N-telopéptido, que se encuentra au-
mentado en esta condicién y serviria para
instaurar tratamiento preventivo, con el fin de
evitar la aparicién de osteopenia y osteoporosis®.

En cuanto al tratamiento, hasta el momento
es sinfomdético, basado en fisioterapia y anal-
gésicos; ademds de reemplazo total de articula-
ciones comprometidas, se han realizado con éxito
suturas de rupturas de tendones debido a la inte-
gridad del tejido circundante. Una dieta baja en
tiroxina y fenilalanina se ha propuesto para blo-
qguear la produccién de é4cido homogentisico,
pero esto no ha sido probado en ningin estudio
clinico. La vitamina C 1g por dia, también se ha
postulado como posible tratamiento, ya que blo-
quea la producciéon de benzoquinoacetato y no
se formaria pigmento similar a la melanina pero
no existe evidencia clinica de ello®'82,

La nitisinona, herbicida que inhibe la 4 4cido
hidroxifenilpiruvato, de esta forma bloquea la via
de la tiroxina, lo que evita la acumulacién de éci-
do homogentisico. Este farmaco, aprobado por
la FDA para el tratamiento de la tirosinemia tipo
1, se utilizd en cinco pacientes en el 2005 a dosis
de 1,05 mg dos veces por dia, por 15 semanas y
se observé que disminuia en un 95% la excrecién
urinaria de dcido homogentisico'82224

En conclusién, la degeneracién temprana y la
calcificacién de discos intervertebrales puede
deberse a ocronosis, los métodos diagndsticos
actuales permiten detectar cambios en articula-
ciones y tendones mucho antes que se manifieste
clinicamente el depésito de dcido homogentisico.
La nitisinona al parecer disminuye el depdsito de
dcido homogentisico pero se requieren mds es-
tudios para determinar su seguridad y eficacia.

Agradecimiento

Al doctor Leén Felipe Valencia, Clinica Teletén
Universidad de La Sabana, por la correccién de
estilo.

OCRONOSIS:

DESCRIPCION DE DOS CASOS FAMILIARES, RESENA HISTORICA

Bibliografia

Gonzdlez L, Londofo J, Valle-Onrate R. Diagnéstico
temprano de las espondiloartropatias. Rev Colomb
Reumatol 2005;12:241-262.

Rudwaleit M, van der Heijde D, Landewé R, Listing J,
Akkoc N, Brandt J, et al. The development of
Assesment of Spondyloarthritis International Society
Classification. Criteria for axial Spondyloartritis (part
Il). Ann Rheum Dis 2009;68:777-783.

Deng XL, Liu XY, Xu N. Comparative study on low
back pain misdiagnosed as spondyloarthropathy.
Clin Rheumatol 2009;28:893-898.

Keller JM, Macaulay W, Nercessian OA, Jaffe IA. New
developments in ochronosis: review of the literature.
Rheumatol Int 2005;25:81-85.

Scriver CR. Garrods Croonian. Lectures (1908) and
the charter Inborn Error of Metabolism: Albinism,
alkaptonuria, cystinuria, and pentosuria at age 100
in 2008. J Inherit Metab Dis 2008;31:580-598.
Phornphutkul C, Introne WJ, Perry MB, Bernardini |,
Murphey MD, Fitzpatrick DL, et al. Natural history of
alkaptonuria. N Engl J Med 2002;347:2111-2121.
Ferndndez-Candén JM, Granadino B, Beltrdn-Valero
de Bernabé D, Renedo M, Ferndndez-Ruiz E, Penalva
MA, et al. The molecular basis of alkaptonuria. Nat
Gene 1996;14:19-24.

Wolfgrang M, Iglesias A. Alcaptonuria. Salud
Uninorte 1985;2:35-41.

Saldarriaga N, Tamayo S, Donado J. Espon-
diloartropatia ocronética: reporte de un caso. IATREIA
2008;21:416-419.

Balaban B, Taskaynatan M, Yasar E, Tan K, Kalyon
T. Ochronotic spondyloarthropathy: spinal involvement
resembling ankylosing spondylitis. Clin Rheumatol
2006;25:598-601.

Di Franco M, Coari G, Bonucci E. A morphological
study of bone and articular cartilage in ochronosis.
Virchows Arch 2000;436:74-81.

Shimizu |, Hamada T, Khalpey Z, Miyanishi K, Hara
T. Ochronotic arthropathy: pathological evidence of
acute destruction of the hip joint. Clin Rheumatol
2007;26:1189-1191.

Farzannia A, Shokouhi G, Hadidchi S. Alkaptonuria
and lumbar disc herniation. Journal Neurosurgery
2003;98:87-89.

Gurkanlar D, Daneyemez M, Solmaz |, Temiz C.
Ochronosis and lumbar disc herniation. Acta
Neurochir 2006; 148:891-894.

Choudhury R, Rjamani S, Rajshekhar V. A case of
ochronosis: MRI of the lumbar spine. Neuroradiology
2000;42:905-907.

Rodriguez JM, Timm DE, Titus GP, Beltrédn-Valero De
Bernabé D, Criado O, Mueller HA, et al. Structural
and functional analisis of mutations in alkaptonuria.
Hum Mol Genet 2000;9:2341-2350.

Uyguner O, Goicoechea de Jorge E, Cefle A, Baykal
T, Kayserili H, Cefle K, et al. Molecular analisis of
the HGO gene mutations in Turkish alkaptonuria
patients suggest that the R58fs mutation originated

309



ROSA SALAZAR PONCE & COLS.

18.

19.

20.

310

from Central Asia was spread throughout Europe and
Anatolia by human migrations. J Inherit Metab Dis
2003;26:17-23.

Suwannarat P, O’'Brien K, Perry MB, Sebring N,
Bernardini |, Kaiser-Kupfer MI, et al. Use of Nitisinone
in patientes with alkaptonuria. Metabolism
2005;54:728-749.

Castagna A, Giombini A, Vinanti G, Massazza G,
Pigozzi F. Arthroscopic treatment of shoulder
ochronotic arthropathy: a case report and review of
literature. Knee Surg Sports Traumatol Arthrosc
2006;14:176-181.

Aynac O, Onder O, Turhan AU. Bilateral Hip
Arthroplasty for Ochronotic Arthropathy. Clin
Rheumatol 2000;19:150-152.

21.

22.

23.

24.

Rev.Colomb.Reumatol.

Younes M, Mansour A, Neffati F, Zrour S, Bejia |, Ben
Amor A, et al. Ochronosis: report of two familial ca-
ses. Tunis Med 2011;89:188-191.

Groseanu L, Marinescu R, Laptoiun D, Botezatu I,
Staniceanu F, Zurac S, lonescu R. A late and difficult
diagnosis of ochronosis. J Med Life 2010;3:437-443.
Naharci MI, Ak M, Bozoglu E, Karadurmus N, Isik
AT, Doruk H. An elderly diabetic case of ochronosis
with depression and chronic pain. Endokrynol Pol
2010;61:710-713.

Tinti L, Spreafico A, Braconi D, Millucci L, Bernardini G,
Chellini F, et al. Evaluation of antioxidant drugs for the
treatment of ochronotic alkaptonuria in an in vitro
human cell model. J Cell Physiol 2010;225:84-91.



