Artropatia ocronotica. Diagnostico incidental en una
cirugia electiva de artroplastia total de cadera. Caso
clinico y revision de la literatura.

Famada E1, Lizano J*, Companys R, Escala JS1, Marques F*

IHospital del Mar, Parc de Salut Mar, Barcelona

Introduccion

La alcaptonuria es un trastorno metabdlico autosomico recesivo poco frecuente. Fue descrito en
1902 por Archivald Garrod y se debe a una mutacion localizada en el cromosoma 3, entre las
regiones 3921 y g23, que codifican el gen de la enzima homogentisato 1,2-dioxigenasa (HGD).
[1] Esta mutacion en el gen HGD causa una acumulacion en los tejidos ricos en colageno de acido
homogentisico produciendo ocronosis. Esta alteracion genética infrecuente condiciona
alteraciones en las personas. Es por esto que presentamos un caso de un diagnostico incidental
de una paciente con artropatia ocronotica con la ayuda de herramientas de busqueda de imagen
como Google Lens con posterior analisis y revision de la bibliografia hasta el momento actual. [2-
3]

Figura 1 Radiografias anteroposteriores de pelvis y de cadera izquierda que muestran cambios
degenerativos avanzados compatibles con coxartrosis bilateral. Se observa disminucion significativa
del espacio articular, esclerosis subcondral marcada, osteofitos marginales y deformidad de la
C a SO Cli nico cabeza fe_'mora/,. mas evidenffe en lq cadera izquierda_., Estos _ha/lazgos son,c_aracter/'sticas, del

compromiso articular progresivo asociado a la acumulacion de pigmento ocronotico en el cartilago
articular.

Se presenta el caso de una mujer de 72 anos que fue intervenida de una artroplastia total de
cadera electiva por coxartrosis (Figura 1). Intraoperatoriamente se visualizo en el cartilago de la
cabeza femoral una pigmentacion negra (Figura 2) mandando toda la pieza quirurgica al servicio
de anatomia patoldgica. Mediante la ayuda de la busqueda por imagen de Google Lens (Figura 3) |
se establecid un diagnostico de sospecha que se confirmo al ampliar la anamnesis y la°®
exploracion fisica. La paciente presentaba pigmentacion de la esclerotica ocular (Figura 4) y de ‘%
os cartilagos auriculares. Para confirmar el diagndstico se obtuvo una muestra de orina de 24 .,
noras para la deteccion de acido homogentisico que resultd positiva. Tanto la clinica como las | & &
bruebas complementarias (acido homogentisico en orina y biopsia con depositos de material
vasoéfilo-negruzco en la tincidn de hematoxilina eosina) salieron positivos apuntando a un| =
diagnodstico de sospecha claro de artropatia ocronotica por déficit de la enzima HGD a la espera | %
del test genético de confirmacion. (Figura 5). Posteriormente, la paciente fue derivada al servicio ™=
de endocrinologia a la unidad especifica de defectos congénitos del metabolismo en un centro Figura 2: Cabeza femoral post osteotomia. Se
observa marcada pigmentacion negra del

externo para seguimiento, tratamiento con vitamina C i nitisona y educacion de medidas cartilago articular secundaria en Ia deposicién
dietéticas para evitar productos ricos en tirosina. (6 acido homogentisice.
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.| Figura 4 Pigmentacion de la esclera bilateral con
| depositos negruzcos de ocronosis, caracteristica de la
~ alcaptonduria.
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FIgUra 5. COFLEs NIStoI0gicos tratados con tine némaroxu/na eos/na queée muestran de aeposwos extracelulares de pigmento
ocronotico marron-negruzco en tejido conectivo, caracteristicos de alcaptonuria. Se observa también fibrosis intersticial e infiltrado
inflamatorio cronico leve, junto con calcificaciones distrdficas. Estos hallazgos son tipicos del proceso de depdsito del acido
homogentisico oxidado.

Figura 3. A la izquierda: Busqueda de la pieza quirurgica usando un buscador de imagen de la inteligencia artificial de Google
Lens. A la derecha: Resultados que saco el programa. Los dos primeros resultados fueron articulos sobre artropatia ocronotica.

Revision bibliografica

Este caso describe el diagndstico incidental de la alcaptonuria durante una cirugia electiva de una artroplastia total de cadera debido a su manifestacion
articular, en forma de ocronosis. La alcaptonuria es un error congénito autosomico recesivo poco frecuente (1:1.000.000) del metabolismo de la tirosina y la
fenilalanina, causado por la deficiencia de la HGD. Esta deficiencia provoca la acumulacion de acido homogentisico (HGA) en tejidos y fluidos corporales, lo que
lleva a manifestaciones multisistémicas, siendo las mas caracteristicas la orina oscura al exponerse al aire, la ocronosis (pigmentacion azul-negra en tejidos

conectivos) y una artropatia degenerativa severa, especialmente en columna y grandes articulaciones, que suele aparecer a partir de la tercera decada de vida.
[4-6].

La patogéenesis de la artropatia ocronotica implica la acumulacion cronica de HGA, que genera estrés oxidativo a través de la produccion de radicales libres y
especies reactivas de oxigeno, induciendo dano oxidativo en proteinas, lipidos y componentes de la matriz extracelular, especialmente colageno tipo II. El
estrés oxidativo y la acumulacion de pigmento ocronotico desencadenan respuestas inflamatorias locales, mediadas por citocinas como la interleucina-6, que
agravan la degeneracion del cartilago y la muerte condrocitaria (condroptosis). (Figura 6) Ademas, la alteracion de vias celulares como Wnt/B-catenina
contribuye a la disfuncion osteoblastica y al dafio 6seo. [7-9]

El manejo es multidisciplinario y se centra en el control sintomatico, la fisioterapia y la intervencion quirdrgica cuando es necesario ya que no se ha descrito
tratamiento que prevenga la degeneracion articular hasta el momento. Tampoco existe evidencia que estos pacientes tengan peores resultados funcionales y de
duracion de las protesis implantadas. [10-11]

El tratamiento farmacologico con nitisinona, un inhibidor de la 4-hidroxifenilpiruvato dioxigenasa, ha demostrado reducir los niveles de HGA y esta para esta
indicacion, aungque su impacto en la progresion clinica a largo plazo aun se investiga.[12] El seqguimiento periodico es esencial para monitorizar complicaciones
y ajustar el tratamiento.

Conclusion Destruccion del hueso en artropatia
ocronotica

La artropatia ocronotica es una condicion rara que puede pasar desapercibida en su fase inicial a causa de sU  Tirosing — 111 Acido Homogent.'siccyélAcmalenacetoacétac

bresentacion asintomatica durante la infancia. Dado a su baja incidencia es muy importante sospecharla para poder l

nacer su diagnostico ya que se asocia a clinica bastante patognomonica. |

Oxidacion i
pigmentatacié

Aunque actualmente no existen tratamientos meédicos para prevenir la afectacion articular, la artroplastia total de
cadera sigue siendo el tratamiento de eleccion, con resultados similares a los de la poblacion general. Un
seguimiento adecuado y unas correctas medidas dietéticas pueden mejorar el pronostico de los pacientes.

También es importante tener en cuenta las herramientas diagnosticas de las que disponemos, buscadores de FREERADICAL
imagen, inteligencia artificial, entre otros, que oS pueden ayudar _aI dlagnostlco de patologias no tan habituales y
que podrian pasar desaperC|b|das . s

Figura 6: Fisiopatologia degeneracion articular El déficit de HGD hace
que se acumule acido homogentistico ocasionando una reaccion de
oxidacion y pigmentacion liberando radicales libres probocando el
deposito de el material ocronotico.
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