Reumatologia clinica en iméagenes

& W |ocalizador web

= Articulo 91.982

Artropatia ocronética. Caso clinico
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La alcaptonuria es un trastorno hereditario del me-
tabolismo de la tirosina y la fenilalanina, de trans-
mision autosémica recesiva, ocasionado por un dé-
ficit de la enzima oxidasa del acido homogentisico
(HGO), que provoca su eliminacion excesiva por la
orina y la acumulacion de pigmentos derivados de
éste en el tejido conectivo (ocronosis).

La prevalencia es de 1/200.000, en homocigotos.
Las manifestaciones clinicas mas frecuentes y carac-
teristicas son la coloracion negroparduzca de la ori-
na al alcalinizarla o al contacto con el aire (por oxi-
dacion del acido homogentisico), la pigmentacion
ocre de escleroticas, piel y pabellones auriculares y
la calcificacion de los discos intervertebrales en los
estudios de imagen.

El diagnostico se realiza basiandose a los hallazgos
clinicos, radiologicos y por la determinacion de aci-
do homogentisico en orina, suero y tejidos.
Presentamos un nuevo caso de ocronosis y artropa-
tia ocronotica de un paciente varén de 60 afnos,
por su rareza y reconocimiento tardio.

Caso clinico

Paciente varon de 60 afios de edad, con historia de
aproximadamente 15 afios de evolucion de raquial-
gias acompanadas de severa limitacion funcional
de los 3 segmentos vertebrales y gonalgia bilateral
mecanica, con derrames articulares recidivantes.

La evolucion fue torpida, con periodos sintomati-
cos de duracion variable, que mejoraban parcial-
mente con antiinflamatorios no esteroideos (AINE)
y fisioterapia.

En los altimos meses presentaba disnea de peque-
nos/moderados esfuerzos.

Correspondencia: Dr. A. Willisch.
Noriega Varela, 6, 7.° D. 32004 Ourense. Espana.
Correo electronico: awillisch@hotmail.com

Manuscrito recibido el 6-6-2003 y aceptado el 2-11-2004.

560  Rev Esp Reumatol 2004;31(10):560-2

Figura 1. Pigmentacion ocre de esclercticas.

Exploracion

A la exploracion destacaba: pigmentacion ocre de
escleroticas (fig. 1), pabellones auriculares, pulpe-
jos de dedos de manos e hiperpigmentacion de
axilas; disminucion global de la movilidad del ra-
quis en sus 3 segmentos —Schober, 1 cm—; distancia
dedo-suelo, 35 cm; expansion toricica, 3 cm, pérdi-
da de la lordosis lumbar fisioldgica; limitacion do-
lorosa de la flexoextension de ambas rodillas y de-
rrame articular en ambas; ACP, soplo pansistolico
II-III/VI. Resto de la exploracion sin interés.

Pruebas complementarias

Laboratorio: hemograma, bioquimica general (20
parimetros) y elemental de orina sin alteraciones,
velocidad de sedimentacion globular (VSG): 20;
proteinograma, balance fosfocilcico y parathormo-
na (PTH) normales, perfil férrico normal; factor
reumatoide (FR) y antigeno de histocompatibilidad
(HLA) B-27 negativos; liquido sinovial: 150 células,
predominio mononucleares, abundantes cristales
de pirofosfato cilcico intra y extracelulares; acido
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Figura 3. Calcificaciones discales en columna dorsal.

homogentisico en orina de 24 h: 1.540 mg/24 h (re-
ferencia < 10 mg/24 h.), prueba de alcalinizacion
de la orina positiva (fig. 2).

Radiologia: calcificaciones discales multiples en
segmentos dorsal y lumbar (figs. 3 y 4); irregulari-
dad de sacroiliacas.

Otras pruebas: histologia de biopsia cutanea: haces
colagenos degenerados y homogeneizados, tenidos
de color ocre (fig. 5); ecocardiograma, calcificacion
mitral y estenosis aodrtica; sometido a reemplazo
valvular, se objetivan depositos ocres en valvulas
protetizadas.

Discusion
La alcaptonuria es un trastorno hereditario del me-
tabolismo de la tirosina y fenilalanina. Fue la pri-

mera enfermedad humana en la que se demostrd
una herencia autosémica-recesiva.
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Figura 4. Calcificaciones discales en columna lumbar.

Se caracteriza por un déficit de la enzima oxidasa
del acido homogentisico (HGO)', encargada de trans-
formarlo en Aacido maleilacetoacético, que como
consecuencia ocasiona su eliminacion excesiva por
la orina y la acumulacidon de los pigmentos deriva-
dos de éste en el tejido conectivo (piel, esclerdticas,
pabellones auriculares, traquea, valvulas cardiacas y
cartilago articular), dando lugar a la ocronosis?.
Suele presentarse en el 50% de los pacientes con
alcaptonuria y siempre a partir de la cuarta década
de la vida®.

Hasta 16 tipos de mutaciones en el gen de HGO
humano pueden dar lugar a una pérdida de fun-
cion de la enzima®,

La prevalencia es de 1/200.000, en homocigotos.
Los portadores heterocigotos no presentan la enfer-
medad.

Se ha observado una posible asociaciéon de la al-
captonuria con el HLA B-27°.

Dentro del amplio espectro de manifestaciones cli-
nicas destacan, como caracteristicas, inicialmente la
presencia de orinas oscuras o negroparduzcas, que
se originan por la oxidacion del acido homogentisi-
co de la orina al contacto con el aire o medio am-
biente y que habitualmente no objetiva el paciente,
al no precisar de su almacenamiento.

Esto origina el retraso en el diagnostico. Posterior-
mente, y pasados los anos, aparecen los sintomas y
signos patognomonicos de la ocronosis, consecuen-
cia del deposito de los pigmentos del acido homo-
gentisico en tejido conectivo, que originan una co-
loracion ocre (de ahi su nombre) de las esclerdticas
(fig. 1), pabellones auriculares, oido interno, piel,
valvulas cardiacas, traquea y cartilagos articulares®”’.
La afectacion de cartilagos articulares, discos, etc.,
va a originar la artropatia ocrondtica, en sus formas
axial y periféricaZ.

La afectacion axial, fundamentalmente dorsal y
lumbar, tambien en cervical, se presenta como do-
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lor de tipo mecanico, acompanado de limitacion
funcional (espondilosis ocronética), con la presen-
cia en la radiologia de las caracteristicas calcifi-
caciones discales multiples*®, la afectacion de inter-
apofisarias y de sacroiliacas (pinzamiento y esclero-
sis), es mas rara®.

En las articulaciones periféricas, sobre todo rodi-
llas, caderas y hombros, se presenta como cuadro
de dolor, también de tipo mecdnico, por proceso
degenerativo del cartilago articular, que puede
acompanarse de derrames articulares no inflamato-
rios. Se puede observar la presencia de cristales de
pirofosfato y apatita en el liquido sinovial®’.

La presencia de calcificaciones y estenosis valvula-
res cardiacas, por deposito de material ocronético,
es muy frecuente®!!, con reemplazo valvular en al-
gunos casos'?, como fue el caso del paciente que
aqui presentamos.

Se han descrito calculos prostaticos de color ne-
gruzco®.

El diagnostico se establece basindose en los hallaz-
gos clinicoradioldgicos previamente comentados y
la determinacion de acido homogentisico en orina
y plasma por métodos enzimiticos y colorimétricos
especificos!.
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