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RESUMEN
a alcaptonuria u ocronosis es una enfermedad
L rara, con dos variantes clinicas: endégena y exo-
gena, clinica e histolégicamente similares, que
difieren en su etiologia y el compromiso sistémico.

Se reporta el caso de una mujer de cuarenta anos, con
maculas negro-azuladas localizadas en cara, e histopatologia
que muestra las estructuras balaniformes descritas para la ocro-
nosis exégena secundaria a la aplicacion de hidroquinona.
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REPORTE DEL CASO

Mujer de cuarenta anos de edad, con cuadro de dos
anos de evoluciéon de maculas puntiformes negro-azuladas,
localizadas en la regién malar y vértice nasal bilateral, aso-
ciado con eritema perilesional y algunas telangiectasias.
Habia recibido tratamiento con hidroquinona al 5% con au-
mento de las lesiones (Figuras 1, 2).
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Figura 1. Maculas negro-azuladas puntiformes en region ma-
lar y vértice nasal bilateral.

Figura 2. Acercamiento de las lesiones faciales.

Antecedentes personales y familiares sin importancia. El
resto del examen fisico no presentaba otras alteraciones.

Se tom¢ biopsia que informd estructuras balaniformes
parduscas en la dermis papilar y reticular, con un moderado
infiltrado histiocitario (Figura 3).

Con los hallazgos clinicos y el reporte de la biopsia se
hace el diagndstico de ocronosis exdgena. Se propone tra-
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Figura 3. Estructuras balaniformes pardas presentes en la
dermis papilar y reticular.

tamiento con laser; sin embargo, la paciente rehusa la alter-
nativa terapéutica.

DISCUSION

La alcaptonuria u ocronosis es una enfermedad rara,
con dos variantes clinicas: endogena y exogena.

La ocronosis endogena es un trastorno autosémico re-
cesivo de incidencia baja (1:250.000), caracterizado por la

ausencia de la enzima acido homogentisicoxidasa (HGAO),
presente normalmente en higado y rindn, que conlleva a la
acumulacion del acido homogentisico (HGA), un metabolito
intermedio del catabolismo de la fenilalanina y la tirosina,
cuyos productos de oxidacion se polimerizan y acumulan
en el tejido conectivo y el cartilago, resultando en su pig-
mentacion y degeneracion.! El gen que codifica la HGAO
se encuentra en el cromosoma 3q.

En la primera década de la vida se manifiesta como
orina oscura y aparicion de cerumen marron oscuro. Duran-
te la segunda y cuarta décadas de la vida puede observar-
se la formacion de granulos de pigmento ocrondético en la
dermis y los foliculos sudoriparos y la transmision de di-
chos cambios a través de la piel delgada que cubre los car-
tilagos pigmentados en la punta de la nariz y pabellon auri-
cular. Puede comprometer ademas escleras, region axilar y
genital.

La manifestacion mas invalidante de la enfermedad
corresponde al desarrollo de la artropatia. Otras complica-
ciones incluyen sordera, obstruccion genitourinaria y com-
promiso cardiovascular.

El tratamiento se basa en el uso de antioxidantes, anal-
gesicos, fisioterapia y en un futuro HGAO recombinante .2

La ocronosis exogena es clinica e histologicamente
similar a su contraparte endégena, excepto por la etiolo-
gia y la ausencia de compromiso sistémico. Fue descrita
por primera vez en 1906 por Pick. La enfermedad se ca-
racteriza por la presencia de maculas negro-azuladas, asin-
tomaticas en la region malar, mejillas, cuello, espalda y
superficies extensoras de las extremidades.?

La hiperpigmentacion es el resultado de la aplicacion
de concentraciones altas de hidroquinona (HQ), tipicamen-
te posterior a seis meses de uso continuo del producto, aun-
que han sido reportados casos con preparaciones al 2%.
Los antimalaricos, el resorcinol, el fenol, el mercurio y el
acido picrico también han sido involucrados.

Laincidencia de la enfermedad es alta en individuos de
raza negra en paises como Surafrica, donde hasta del 28%
al 35% de la poblacion puede estar afectada.*

Los factores propuestos para explicar este fenomeno
incluyen el uso indiscriminado de concentraciones altas
de HQ; agentes que producen una despigmentacion irre-
versible como el t-butil alcohol y el mercurio en los produc-
tos dermatologicos; el uso de resorcinol en preparaciones
para control del acné; la aplicacién simultanea de HQ y
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resorcinol; los vehiculos alcohdlicos para la HQ que incre-
mentan su penetracion cutanea, y la diferencia entre el
porcentaje manufacturado y la concentracion real de HQ
en el producto.®

La HQ es un compuesto hidroxifenodlico que a concen-
traciones bajas inhibe la tirosinasa y bloquea la conversion
de dopa a melanina. Inhibe, ademas, la sintesis de ADN y
ARN y conduce a la degradacion de melanosomas y des-
truccion de melanocitos;® sin embargo, concentraciones al-
tas tienen un efecto opuesto, que activa la tirosinasa e in-
crementa la sintesis de melanina a través de sus productos
de oxidacion. La HQ puede inhibir localmente la actividad
de la HGAO, resultando en la acumulacion de HGA, que se
polimeriza hacia pigmento ocronatico.

La exposicion solar y los melanocitos también pueden
estar involucrados en la etiopatogenia de la enfermedad.

Clinicamente se describen tres estadios de la enferme-
dad:

I Eritema y pigmentacion moderada en cara y cuello.
Il Hiperpigmentacion y atrofia escasa.
11l Papulo-nédulos con inflamacion circundante o sin ella.

A la histopatologia se observan fibras pardo-amarillen-
tas con forma de banano en la dermis papilar, asi como
infiltrado moderado de histiocitos.® Algunas biopsias mues-
tran granulomas y células gigantes multinucleadas, similar
a la sarcoidosis. También se ha descrito la eliminacion trans-
folicular de fibras ocrondticas.

El diagndstico diferencial incluye melasma, melano-
sis de Riehl, melanodermitis liquenoide toéxica, enferme-
dad de Addison, hemocromatosis, pelagra y porfiria cuta-
nea tarda.®

El tratamiento de la ocronosis exégena ha sido des-
alentador. La suspension del agente hiperpigmentante es
benéfica, pero la resolucion de las lesiones puede llevar
varios anos. El acido tricloroacético y la crioterapia han sido
inefectivos. El acido retinoico y dosis bajas de corticoeste-
roides y protectores solares, solos o combinados, han mos-
trado resultados variables. La dermoabrasion, el laser de
CO,, y recientemente el laser rubi de conmutacion Q han
obtenido buenos resultados.?

SUMMARY

Alkaptonuria or ochronosis is a rare disease with two
clinical variants: endogenous and exogenous, with clinical
and histological similarities but different etiology and syste-
mic compromise.

We report the case of a woman with blue-black macu-
les located on the face. The skin biopsy specimen revealed
banana shaped structures described for exogenous ochro-
nosis secondary to hydroquinone application.

Key words: exogenous ochronosis, hydroquinone.
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