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RESUMEN

La Alcaptonuria es una rara enfermedad hereditaria del catabolismo
de latirosina, autosdmico recesiva, caracterizada por la deficienciaen la
enzima homogentisico 1,2 oxigenasa. Este déficit enzimatico produce la
eliminacion continuada de &cido homogentisico en orina (Alcaptonuria)
y laacumulacién de pigmento de &cido homogentisico en el tejido conec-
tivo (Ocronosis). Los rasgos clinicos mas caracteristicos son la emision
de una orina que se torna de color negro-pardusca a contacto con €l aire;
pigmentacion oscura en escleras y piel; calcificacion de los discos inter-
vertebrales y afectacion cardiovascular sobretodo estenosis de lavéavula
aortica. El diagndstico se confirma mediante |a deteccion de acido homo-
gentisico en orina.

Presentamos €l caso de una mujer de 87 afios de edad con los mis-
mos datos clinicos reflgjados anteriormente y con calcificacidn pericardi-
ca, no habiéndose recogido hasta el momento en laliteratura similar alte
racion en estos pacientes.
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ABSTRACT

Alkaptonuric ochronosis is rare disorder of tyrosin catabolism with
an autosomal recessive trait. Alkaptonuric patients are deficient for
homogentisate 1,2- dioxygenase. This enzymatic deficiency leads to the
elimination of large amounts of homogentisic acid in the urine (Alkapto -
nuria) with accumulation of homogentisic acid oxidized pigment in the
connective tissue (Ochronosis). The most common clinical features are
dark brown discoloration of urine on exposureto air; ocular and cutane -
ous pigmentation; calcification of the intervertebral disc and cardiovas -
cular ochronosis, especially calcification and stenosis of the aortic val -
ve. The diagnosis is confirmed by detection of homogentisic acid in
urine.

We report a case of a 87 year old female which has all these clinical
features mentioned above and pericardiac calcification, which had not
been previously reported, to our knowledge.
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INTRODUCCION

La ocronosis puede ser definida como € conjunto de
manifestaciones muscul oesquel éticas de la Alcaptonuria. Los
pacientes alcaptondricos que viven hasta la cuarta década de
lavida, casi invariablemente presentan ocronosis.

Presentamos el caso de una mujer de ochenta y siete afios
de edad con intensas manifestaciones ocrondticas facilitadas
por el depdsito continuo, durante muchos afios, de material
ocronaGtico en sustejidos.

Se trata, por tanto, de uno de los casos de mayor edad des-
crito en laliteratura, lo que explicaria, que localizaciones no
registradas hasta e momento, como el pericardio, se vean
afectadas en esta paciente.

Trabajo aceptado: 20 de septiembre de 2001

CASO APORTADO

Paciente de 87 afios de edad, remitida a nuestro Centro parareha-
bilitacion, tras haberle implantado una prétesis parcial de cadera por
fractura subcapital derecha.

Desde su ingreso y, debido al sondaje vesical a que fue someti-
da, se apreciaron orinas oscuras. Vaorada por el servicio de Urolo-
gia, se descart6 patol ogia orgénica relevante de dicha especiaidad.

Clinicamente la paciente se encontraba asintomatica. Destacaba
en laanamnesis, la presencia de episodios repetidos de dolor lumbar
de caracteristicas mecénicas que no habian sido estudiados hasta el
momento, asi como una marcada hipoacusia.

En la exploracion general se evidencié una coloracién oscura en
escleréticas (Fig. 1), pabellones auriculares, membranas timpéanicas
y dorso de las manos. Ademas la paciente presentaba una rigidez y
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Fig. 1. Coloracion oscura de escler6ticas.

encorvamiento de tronco hacia delante, que le conferia un porte tipi-
camente anquil ético.

Los valores de la hematimetria, bioquimicay sedimento de orina
resultaron normales.

En las radiografias simples de térax y abdomen (Fig. 2), se
observaron cal cificaciones de partes blandas a nivel de mamas, calci-
ficacion de discos intervertebrales, troncos supraadrticos y de peri-
cardio.

Se determin el &cido homogentisico en orinade 24 h por croma-
tografia liquida de alta resolucién que mostré un vaor de 2.683
mg/24 h, siendo €l valor de referencia menor de 10 mg/24 h.

Fig. 2. Calcificaciones de partes blandas, discos intervertebrales.

DISCUSION

La Alcaptonuria es una rara enfermedad hereditaria del
catabolismo de latirosina, autosomico recesiva, caracterizada
por la presencia de acido homogentisico en orina. Su preva
lencia aproximada es de 1/1.000.000 de habitantes (2). Fue la
primera alteracion en ser interpretada como un error congeni-
to del metabolismo.

Estos pacientes, tienen deficiencia en lahomogentisico 1,2
oxigenasa (HGO), enzima encargada de transformar €l &cido
homogentisico en acido maleilacetoacético, originando depdsi-
to del primero en diversos tgjidos del organismo ricos en col&
geno (Ocronosis). Se han identificado, hasta 16 tipos de muta-
ciones en & gen HGO humano (cromosoma 3), que pueden dar
lugar a una pérdida de funcion de laenzima (3). También se ha
relacionado con lapresenciade HLA B-27 positivo.

La alcaptonuria da lugar a la aparicion de una orina de
color negro-pardusca, como consecuencia de la oxidacion del
acido homogentisico que contiene. Los pacientes al captondri-
cos que viven hasta la cuarta década de la vida, cas invaria-
blemente presentan ocronosis.

Consideramos, que €l mayor interés clinico de la ocrono-
sis, reside en la peculariedad de sus caracteristicas clinicas y
radioldgicas, siendo alguna de ellas patognoménicas de la
enfermedad.

Clinicamente, estan descritos un amplio espectro de mani-
festaciones ocrondticas destacando la presencia de una pig-
mentaci on oscuro-azulada en pabellones auriculares, regiones
malaresy esclerdticas (Fig. 1). A menudo el cerumen del con
ducto auditivo externo es negro y la periferia de la membrana
timpanica es gris oscura, desembocando, a veces, en un dete-
rioro de la audicién, sobretodo en casos de edad avanzada
como el descrito en el presente articulo.

L os pacientes ocronéticos, con el paso del tiempo, van a
desarrollar un cuadro de espondilosis ocronética, caracteriza-
do por e envaramiento progresivo de la columna lumbar y
pérdidade lalordosisfisiolégica, casi siempre de formasinto-
matica. Especiamente significativo resulta e historial de
lumbalgias no filiadas que presentaba nuestra paciente.

Radiogréficamente, resulta patognoménicala presencia de
cacificacion y osificacion de los discos intervertebrales (Fig. 2),
pudiendo aparecer también unas articulaciones sacroiliacas no
fusionadas y una osteofitosis desproporcionalmente escasa. En
algunas ocasiones, padecen artropatias periféricas, siendo las
rodillas, los hombros y las caderas las articulaciones mas
comunmente afectadas. El liquido sinovia contiene pequefias
cantidades de &cido homogentisico y notiene caracteristicas
inflamatorias.

Se ha descrito, algun caso con afectacién de la inmunidad
celular y la consiguiente aparicién de infecciones bacterianas
recurrentes. La respuesta humoral y lafuncion de los neutrdfi-
los, no estén alteradas (4).

En una gran proporcion de hombres con ocronosis apare-
cen célculos prostéticos de color negro (5).

Finalmente, el examen ecocardiogréfico de estos enfer-
mos, ha revelado la aparicion de calcificaciones valvulares,
sobretodo en valvula adrtica, que han sido relacionados con €l
depdsito de material ocronético (2). Soplos cardiacos fuertes,
sobretodo sistélicos, se han descrito en casi un 15-20 % de los
pacientes con ocronosis. No hemos encontrado en la revision
de la literatura realizada ninguna referencia sobre afectacion
pericardica en esta enfermedad.
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El diagndstico de ocronosis se confirma mediante la

deteccion de acido homogentisico en orina de 24 horas. En
nuestro caso, €l andlisis mostro val ores exageradamente ele-
vados.
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