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Resumen: Se presenta el caso de una paciente ecuatoriana de 56 afios valorada en el hospital Provincial Docente Arnaldo Milian Castro,
Santa Clara por presentar manchas en la cara predominantemente en mejillas y frente de varios aflos de evolucion. Tratada durante
largo tiempo con hidroquinona 2% por diagnoéstico de cloasma facial. Se plantearon varios diagnosticos diferenciales como la hemo-
cromatosis y la ocronosis exdgena como complicacion del uso prolongado con hidroquinona. Se realiza biopsia cutanea y se concluye
como ocronosis a descartar etiologia. Esta entidad constituye un sindrome causado por la acumulacion de acido homogentisico en los
tejidos conectivos, puede ser endogena o exdgena siendo esta tltima muy poco frecuente. La condicion esta frecuentemente asociada
a alcaptonuria pero puede también ocurrir con la administracion exogena de complejos fenolicos, tales como la hidroquinona. . La
presentacion de este caso es importante porque en la actualidad existe un gran nimero de cremas despigmentantes que contienen este
farmaco en su formula y que se venden al publico, por lo cual su uso y abuso es comiin y puede conducir al desarrollo de ocronosis.
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Abstract: We present the case of an Cuban patient of 56 years evaluated in the provincial hospital of Ibarra, Imbabura for having spots
on the face predominantly on cheeks and front of several years of evolution. Treated for a long time with hydroquinone for diagnosis of
facial chloasma. Several differential diagnoses, such as hemochromatosis and exogenous ochronosis, were proposed as complications
of prolonged hydroquinone use. Skin biopsy is performed and it is concluded as ochronosis to rule out etiology. This entity constitutes
a syndrome caused by the accumulation of homogenous acid in the connective tissues, it may be endogenous or exogenous, the latter
being very rare. The condition is frequently associated with alkaptonuria but may also occur with the exogenous administration of
phenolic complexes, such as hydroquinone. The presentation of this case is important because at present there is a large number of
depigmenting creams that contain this drug in its formula, are sold to the public, so its use and abuse is common, and can lead to the
development of ochronosis.
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[
Introduccion

Derivado del griego ochro (amarillo) y osis (estado), ocronosis
es un trastorno que se manifiesta con lesiones hiperpigmentadas,
reticuladas y asimétricas, decoloracion negruzca, negro-azulada
o parda o negruzca de la piel, localizadas casi siempre en las
regiones malar, mejillas y cuello. Suelen ser permanentes y pueden
desarrollarse con el uso prolongado de farmacos y cosméticos que
contengan hidroquinona y compuestos fendlicos." 3. Se ha pos-
tulado que el trastorno se debe a un defecto en la degradacion del
acido homogentisico, y probablemente de fenilalanina y tirosina.*

La Ocronosis puede ser de origen endogeno —secundario a una
alteracion del enzima acido homogentisico oxidasa (ahgo), varie-
dad que se acompana de manifestaciones renales y/o del sistema
nervioso central— o bien, de origen exdgeno (desarrollandose en
areas expuestas a tratamientos topicos, lo que deriva en la forma-
cion del pigmento ocrondtico caracteristico).™©

Dogliotti ha descrito tres estadios de la enfermedad: I-eritema y
pigmentacion leve; II-eritema, pigmentacion, milia y atrofia leve;
y el III datos de Estadio I mas elementos papulonodulares erup-
tivos.

En afios recientes, los casos documentados de ocronosis han sido
secundarios a hidroquinona, sustancia presente en altas concen-
traciones en gran nimero de cremas blanqueadoras y articulos
de belleza.” * Aunque en Estados Unidos y Europa se han rea-

lizado esfuerzos para suspender su comercializacion y retirarlos
del mercado, los productos que contienen hidroquinona no tienen
restricciones de venta.”!*!" La formulacion de numerosas cremas
blanqueadoras puede incluir algin derivado de la hidroquinona,
como 1,4-benzenodiol, quinol, benceno-1,4-diol, p-difenol, p-di-
hidroxibenceno, p-hidroxifenol, hidroquinolytequinol.’

La Ocronosis se observa sobre todo en mujeres negras, en la ter-
cera o cuarta década de la vida. En la poblacion latinoamericana,
el padecimiento ha sido documentado sobre todo en fenotipos os-
curos (II1-V), con antecedentes de abuso en la cantidad y/o tiempo
de administracion de hidroquinona.’

Objetivo General: Considerar la Ocronosis exogena como diag-
noéstico y complicacion del uso indiscriminado de la hidroquino-
na.

1
Caso Clinico

Paciente femenino de 56 afios de edad que acudi6é de manera es-
pontanea al hospital provincial docente Arnaldo Milian Castro
en junio 2018 a consulta de medicina general por manchas color
pardo negruzco en la cara de varios afios de evolucion. Fue envia-
da al servicio de Dermatologia para su valoracion conjunta en la
Universidad de Ciencias Meédicas en consulta multidisciplinaria.
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Al interrogatorio, refiri6 como antecedente hipertension arterial
de 3 aflos en tratamiento médico con losartan 50 mg diarios.

El cuadro cutdneo inici6 tres afios antes con manchas ligeramente
negruzcas que fueron atribuidas a la exposicion solar, por lo cual
se indico tratamiento topico con diversas cremas a base de hidro-
quinona. Sin embargo, la medicacion fue interrumpida tres meses
previos a la visita hospitalaria aqui citada.

A la exploracion fisica se observd dermatosis facial constituida

por lesiones “maculopapulosas”, negras, con aspecto de empedra-

do, que abarcaban mejillas,nariz, surcos nasogenianos y nasola-
b 9 bl

biales, pero respetaban la region periocular (Figuras 1,2 y 3).

Figuras 1,2,3 Se observan lesiones maculo papulosas, negro parduzcas con aspecto empedrado, que abarcan mejillas, nariz,
surcos naso genianos y naso labiales, pero respetaban la region peri ocular.

Se procedio a realizar biopsia cutanea con los posibles diagnosti-
cos de Ocronosis exdgena, hemocromatosis y pigmentacion pos-
tinflamatoria.

El estudio histolégico mostrd estructuras redondas, de aspecto
globular y color azul-gris, sugestivas de melanofagos por caida
del pigmento. Otros hallazgos incluyeron piel reseca.

El diagnostico es compatible con ocronosis figura 4 (histologia )

Se realizaron examenes complementarios de rutina que fueron
normales.

Se inici6 tratamiento médico con esteroides topicos no fluorados y
tretinoina con excelentes resultados a corto plazo.

1
Comentarios

La ocronosis fue descrita inicialmente por Pick, en 1906, los pri-
meros casos se asociaron, sobre todo, con la administracion de fe-
noles hasta que, en 1976, se relacion6 con el uso de hidroquinona
en poblaciones de origen africano.” 3

Otros farmacos que se han asociado con el desarrollo de ocrono-
sis exdgena incluyen: fenol, inyecciones de quinina, resorcinol y
uso prolongado de hidroquinona (en concentraciones superiores a

Figura 4. Estructuras redondas, de aspecto globular y azul gris,
sugestivas de melanofagos por caida del pigmento.
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6%), todos los cuales conducen a una alteracion de la superficie
corporal, particularmente en el sitio de aplicacion.® '?

El diagnéstico diferencial de ocronosis exdgena abarca un grupo
heterogéneo de trastornos que causan maculas faciales hiperpig-
mentadas, entre ellas: melasma; nevo de Ota bilateral; algunos
tipos de hiperpigmentacion inducida por farmacos como amioda-
rona, minociclina o metotrexato; hiperpigmentacion post-inflama-
toria; y dermatosis papulosa nigra.'3

Como parte del procedimiento diagnostico es conveniente recurrir
a la dermatoscopia e histologia pues permite diferenciar entre me-
lasma y los estadios 1I/I1I de Dogliotti.

En la poblacion latinoamericana, el padecimiento ha sido docu-
mentado sobre todo en fenotipos oscuros (I11-V), con anteceden-
tes de abuso en la cantidad y/o tiempo de administracion de hidro-
quinona, coincidiendo con el caso planteado.’

En la histologia con las tinciones de hematoxilina y eosina la for-
ma exdgena de ocronosis muestra la presencia de depositos de
color marrén amarillento u ocre lo cual da origen a su nombre. '3

Como parte del tratamiento, es indispensable interrumpir la admi-
nistracion del agente causal. El uso de acido retinoico, corticoste-
roides topicos y protectores solares puede beneficiar a algunos pa-
cientes, aunque su eficacia es variable.> Algunos autores sugieren
que la dermoabrasion (combinada o no con laser) y el uso de laser
CO2 son buenas opciones; “no obstante, los mejores resulta-
dos, hasta el momento, se han logrado con el laser Q-switch de
Alexandrita 755 nm. '*

[
Conclusidnes

El presente caso ilustra una complicacion del uso prolongado de
hidroquinona tépica. Siempre que el médico utilice esta sustancia,
debera especificar la duracion del tratamiento y realizar contro-
les periddicos, pues es frecuente que los pacientes contintien la
administracion s6lo porque “se siente bien” y pueden adquirir el
producto sin receta.
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