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RESUMEN

La alcaptonuria es una enfermedad rara autosémica recesiva del metabolismo de la tirosina que provoca
el acimulo de acido homogentisico en determinados tejidos del cuerpo humano, como el tejido carti-
laginoso, causando calcificacién, degeneracién y fibrosis. Las manifestaciones cardiovasculares son poco
frecuentes, habiendo pocos casos descritos en la literatura en los que se produce afectacién valvular car-
diaca. Presentamos el caso de una mujer de 76 afios con historia de alcaptonuria que fue diagnosticada
de doble lesion adrtica severa e insuficiencia mitral moderada, requiriendo intervencién quirirgica para
recambio valvular aértico y mitral. Revisamos la etiologia, la patogénesis, las manifestaciones clinicas, el

diagndstico y el tratamiento de esta patologia.
© 2017 Publicado por Elsevier Espafia, S.L.U. en nombre de Sociedad Espariola de Cirugia
Toracica-Cardiovascular. Este es un articulo Open Access bajo la licencia CC BY-NC-ND (http://
creativecommons.org/licenses/by-nc-nd/4.0/).

A rare case of valve disease caused by alkaptonuria

ABSTRACT

Alkaptonuria is a rare autosomal recessive disease that affects the tyrosine metabolism causing an accu-
mulation of homogentisic acid in certain tissues of the human body as the cartilaginous tissue, causing
degeneration, calcification and fibrosis. Cardiovascular manifestations are rare, having few cases in the
literature in which cardiac valvular involvement occurs. We present the case of a 76 year-old woman with
history of alkaptonuria who was diagnosed with double aortic severe injury and moderate mitral insuffi-
ciency requiring surgery for aortic and mitral valve replacement. We reviewed the etiology, pathogenesis,

clinical manifestations, diagnosis and treatment of this pathology.

© 2017 Published by Elsevier Espafia, S.L.U. on behalf of Sociedad Espafiola de Cirugia
Toracica-Cardiovascular. This is an open access article under the CC BY-NC-ND license (http://

creativecommons.org/licenses/by-nc-nd/4.0/).

Presentamos el caso de una mujer de 76 afios diagnosticada de
alcaptonuria en el afio 2006 sobre la base de la clinica que mostraba,
con historia de osteoartrosis degenerativa progresiva con afecta-
cién articular multiple que requirié por ello cirugia de prétesis de
cadera bilateral y de rodilla izquierda. En la exploracién fisica se
evidenciaba pigmentacién ocronética a nivel de la esclera del ojo
derecho (fig. 1 A). La bioquimica era anodina, asi como las pruebas
de funcién tiroidea, vitamina D y calcio. Los niveles de acido homo-
gentisico (HGA) en orina de 24 h eran practicamente normales de
15mg/24 h(normal < 10 mg/24 h). No tenia antecedentes familiares
de alcaptonuria. La paciente presentaba una cardiopatia valvular
degenerativa consistente en una doble lesién adrtica severa (gra-
diente maximo 83 mmHg y medio 53 mmHg) e insuficiencia mitral
moderada, con funcién ventricular conservaday dilatacién de aorta
ascendente (diametro de 44 mm). La coronariografia no objetiv
patologia coronaria. Ingres6 de forma programada para interven-
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cién quirdrgica. Se llevé a cabo sustitucién valvular por proétesis
aortica biolégica Trifecta St. Jude Medical nimero 21 (St. Paul,
Minnesota, EE. UU.), implante de tubo Hemashield nimero 30 en
aorta ascendente y sustitucion valvular mitral por prétesis bioldgica
Carpentier-Edwards Perimount nimero 25 (Edwards Lifesciences
Inc, Irvine, California, Estados Unidos). Como hallazgos intrao-
peratorios significativos, se observé una valvula aértica trivalva
severamente fibrocalcificada, con un tinte negruzco muy marcado
e importante ateromatosis de la aorta ascendente (fig. 1 B). Tuvo
como complicacién significativa en el postoperatorio inmediato un
episodio de inestabilidad hemodinamicaYy fibrilacién auricular, con
respuesta ventricular rapida secundaria a taponamiento cardiaco
que precisé reintervenciéon quirdrgica emergente para evacuaciéon
del derrame pericardico. Posteriormente, continué los cuidados
de postoperatorio habituales, siendo finalmente alta a su domici-
lio. Para el estudio anatomopatoldgico se recibieron 3 muestras,
correspondientes a fragmentos de arteria aorta, de valvula mitral
y de vélvula aértica. Macroscépicamente, la valvula mitral presen-
taba un aspecto blanquecino habitual, mientras que en el espesor
de los fragmentos de la pared arterial y de la valvula aértica se
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Figura 2. Dep6sito granular en las capas adventicia y media de la vdlvula aértica compatible con dcido homogentisico. Tincién de hematoxilina-eosina. A: 20x. B: 200x.

identificaban areas de coloracidon negruzca y focos de induracién
compatibles con areas calcificadas. El estudio microscépico reveld,
en ambas muestras, acimulos extracelulares granulares finos dis-
persos y entremezclados con focos de fibrosis y calcificacion. Estos
actimulos, por sus caracteristicas y su localizacién, fueron compa-
tibles con depdsitos de HGA (fig. 2 Ay B).

La alcaptonuria es una enfermedad rara autosémica recesiva del
metabolismo de la tirosina, que provoca la ausencia del enzima
homogentisico-1,2-dioxigenasa (HGD). Esta enzima fue identifi-
cada por primera vez en 1891 por Wolkow y Baumann', siendo
producida mayoritariamente en los hepatocitos y en el rifién. Es
responsable del metabolismo del HGA, siendo este un intermedia-
rio en la via de degradacién de la tirosina?. El gen responsable se
encuentra en el cromosoma 3q21-q23 y se han identificado mas de
80 mutaciones diferentes, lo cual explica la gran variabilidad cli-
nica. La prevalencia mundial de alcaptonuria es de 1 caso por cada
250.000-1.000.000 de nacimientos, siendo la mayor incidencia en
Eslovaquia, en la Reptblica Checa y en la Repiiblica DominicanaZ®.
La distribucién de esta enfermedad es igual en hombres que en
mujeres y las manifestaciones clinicas aparecen habitualmente en
la quinta década de la vida, siendo esencialmente asintomadtica
durante la infancia®.

El déficit de actividad de HGD provoca aumento de los nive-
les plasmaticos de HGA que, con el paso del tiempo, se deposita
en el tejido conectivo provocando alteraciéon en las células del
miusculo liso, los macréfagos y los fibroblastos a nivel cutdneo,
articular, renal, glandular, etc., causando una pigmentacién pato-
l6gica denominada ocronosis. Esto da lugar a las 3 caracteristicas
clinicas que incluyen la aciduria homogentisica, que produce el
caracteristico oscurecimiento de la orina en reposo, la ocronosis
y la osteopatia, esta tGltima resultando del depésito del polimero
de HGA en el cartilago articular hialino, desarrollando crista-
les de calcio, de tal manera que la articulacién se vuelve fragil,

propensa a fracturarse y a degenerarse. El pigmento puede apre-
ciarse a nivel de los pabellones auriculares, las regiones malares y
las escleréticas.

Las manifestaciones cardiacas son menos frecuentes, siendo la
valvula aértica la mas afectada, probablemente debido al elevado
estrés mecanico en comparacion con las otras valvulas. Gaines y
Pai* indicaron que la disfuncién valvular aértica esta causada por
la degeneracion de los fibrocitos ocronéticos que llevan a una cal-
cificaciéon progresiva y fibrosis de la misma. El pigmento se observa
sobre todo en la base de la valva, extendiéndose hacia el anillo (fig. 1
B). También se ha indicado que el depésito de dicho pigmento en el
endotelio vascular conduce a la génesis de placas de ateroma res-
ponsables de la patologia arterial coronaria, asi como en las células
del misculo liso de la capa media adrtica, las cicatrices de infar-
tos antiguos y los misculos papilares®. Esto explica que no exista
relacién entre esta patologia y los factores de riesgo cardiovascular
convencionales®.

Conrespecto al caso que nos concierne, la durabilidad de las pré-
tesis bioldgicas en este tipo de pacientes es todavia desconocida y
son necesarios estudios prospectivos a largo plazo para determinar
la mejor opcién de recambio valvular.

Actualmente, no existe ninguna terapia efectiva para el manejo
de esta patologia. Se recomienda una dieta baja en proteinas (prin-
cipalmente, fenilalanina y tirosina) ya que aproximadamente un
6% de las proteinas de la dieta se degradan a través de la via del
HGA. Entre las alternativas terapéuticas se ha utilizado la nitisi-
nona, puesto que reduce la excrecién urinaria de HGA; sin embargo,
el perfil de seguridad y la eficacia de su uso como terapia crénica
son desconocidos'. El acido ascérbico reduce la oxidacion de HGA
pero contribuye a la formacién de cdlculos de oxalato a nivel renal.
Un estudio adicional revel6 que la vitamina C es un cofactor del
4-hidroxifenilpiruvato-dioxigenasa, el cual provoca aumento de la
produccién de HGA.
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En definitiva, la alcaptonuria es una patologia rara, de manejo
complicado, que requiere un abordaje multidisciplinar. En aquellos
pacientes con sospecha, el diagndstico precoz es fundamental y la
evaluacién de las posibles consecuencias que pueden aparecer a
largo plazo implica la realizacién de diferentes pruebas diagnésti-
cas con métodos no invasivos y de bajo coste, como la deteccién del
HGA en orina, asi como pruebas de imagen en las articulaciones mas
propensas y ecocardiograma transtoracico que descarte patologia
cardiovascular secundaria.
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