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RESUMEN

Las sales de oro se utilizan paratratar la artritis reumatoide y la artri-
tis psoriasica, generalmente son bien toleradas y cuando aparecen efec-
tos secundarios suelen ser menores. La neumopatia por sales de oro esun
efecto toxico infrecuente que suele presentarse en los pacientes con
artritis reumatoide, expresandose de tres formas diferentes. como neu-
monitis intersticial, bronquiolitis obliterante con neumonia organizada y
bronquiolitis obliterante, siendo la primera su forma habitual de presen-
tacion. El diagndstico se realiza por la clinica, radiologia de térax, €
LBA, y la TAC torécica, practicando la biopsia pulmonar sélo en los
casos que se quieran excluir otros procesos pulmonares. En la artritis
psoriasica solo hay publicados algunos casos de neumopatia por sales de
oro. Se presentan dos pacientes con neumonitis por aurotiomalato que
evolucionaron favorablemente después de suspender €l tdxico y ser trata
das con corticoides.
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Artritis psoridsica. Toxicidad pulmonar.
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ABSTRACT

The gold-salts compounds have been used for the treatment of rheu -
matoid arthritis and of psoriatic artrhitis, they are generally tolerates
and when have adverse effects they are minor. The gold-induced lung
toxicity is a infrequent adver se effect of patients with rheumatoid arthri -
tis characterized by three types: interstitial penumonitis, bronchiolitis
obliterans with organizing pneumonia and bronchiolitis obliterans,
usually the first is the more frequent. The diagnostic is supported by the
clinical manifestations, chest roentgenogram, bronchoalveolar lavage
fluid and chest computed tomography scan. Biopsy study of the lung, is
only needed for exclusion of other pulmonary disease. The gold-induced
lung toxicity in the psoriatic artrhitisis rarelly described, we report two
cases with gold-induced pneumonitis with benign clinical course after
cessation of therapy and treatment with corticosteroids.
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INTRODUCCION

Desde 1920 se utiliza la crisoterapia por sus efectos inmu-
nomoduladores en e tratamiento de la artritis reumatoide
(AR) (1) y recientemente en la artritis psoriésica (2). Las sales
de oro (SO) tienen con frecuencia efectos secundarios meno-
res como dermatitis, estomatitis y discreta proteinuria. La
toxicidad pulmonar por SO es poco frecuente y referida habi-
tualmente al tratamiento de la AR. Més infrecuente todavia es
|la aparicién de este efecto tOxico en la artritis psoriasica, don-
de se han descrito algunos casos (3-6). En unarevision de 110
articulos (7), donde se incluian 140 casos de neumopatia por
sales de oro (NSO), 113 correspondieron a AR, solo 1 a artri-
tis psoridsica y € resto a tratamientos de pénfigo y asma.
Dada la rareza de la NSO en la artritis psoriasica, aportamos
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dos pacientes con esta toxicidad pulmonar. La suspension de
las SOy e tratamiento con corticoides hizo que se resolviese
totalmente el cuadro pulmonar.

CASOS APORTADOS

Caso 1: mujer de 54 afios, no fumadora, sin contacto con anima-
les domésticos ni otros antecedentes de interés. Habia sido diagnosti-
cada de poliartritis psoriasica, y desde hacia 4 meses estaba en brote
que afectaba alas rodillas, tobillosy piés. Al no mejorar con AINEs,
seinicio tratamiento con aurotiomalato, 50 mg/semana, salvo la12de
10 mg y la22de 25 mg. Cuando ladosis acumulada de aurotiomal ato
erade 250 mg, inicié de forma progresiva: astenia, disnea de esfuer-
Z0, tos seca, fiebre, nauseas, vomitos y |esiones eritemato-escamosas
circinadas en zona anterior de tronco y hemiabdomen superior, sin
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estomatitis, adenopatias ni visceromegalias. En la auscultacion pul-
monar habia crepitantes bibasales. Analiticaz Glucosa 132 mg/dl;
VSG: 3 mm 12 hora; leucocitos 16.200/mm3, 88% neutrofilos, 0,05%
eosinofilos (0-5%); coagulacion normal; inmunoglobulinas; comple-
mento; factor reumatoide; serologia de hepatitis B y C, virus respira-
torios y bacterias atipicas, anticuerpos antinucleares, antitiroideos,
antimitocondriales, antiDNAnativo; ENA: Ro,La, Sm, RNP; busque-
da de bacilo de Koch con cultivos, son negativos o normales. HLA:
A2,A30, B51, B13, Cw6. Pa02: 68 mmHg; Pruebas funcionales res-
piratorias: déficit ventilatorio restrictivo leve con disminucion TLC
77% con descenso moderado de la difusién, DLCO 54% y KCO
58%. Radiografia de torax: afectacion intersticial difusa de predomi -
nio en campos pulmonares medios e inferiores (Fig. 1). TAC toréci-
ca: patron reticular difuso con focos de af ectacién alveolar parcheada
(Fig. 2). lavado broncoaveolar (LBA): alveolitis linfocitaria y
cociente CD4/CD8: 0,07% (1,50-2,00), no se detectan linfocitos B.
Se suspendieron las sales de oro y fue tratada con 60 mg/dia de pred-
nisona, con pauta de reduccién segin la respuesta. A 1os 3 meses se
encontraba asintomética y a los 6 meses la espirometriay la radio-
grafia de térax fueron normales. tres afios después, la paciente per-
manecia asintomética

Caso 2: mujer de 62 afios de edad, sin habitos tdxicos conocidos
ni antecedentes de interés. Diagnosticada de psoriasis en codos y
rodillas, presentaba desde hacia 6 afios brotes de poliartritis psoriési -
ca que controlaba con AINEs. En €l Ultimo episodio articular ante la
falta de megjoria con AINE se afiadi6é aurotiomalato, 50 mg/semana,
salvo la12de 10 mg y la 22 de 25 mg. Cuando habia acumulado una
dosis total de 135 mg aparecié un exantema pruriginoso en cuello,
tronco y EEII, y de forma progresiva disnea de esfuerzo, tos seca,
febricula y malestar general. Analitica LDH 471 UI/L (50-460);
VSG 6 mm/12 hora; eosindfilos 11,90% (0-5%); resto de hemograma
y sistemético que incluye funcién hepética y renal; IgE 10 (0-40),
resto de inmunoglobulinas; complemento; anticuerpos antinucleares,
antiDNAnativo, antitiroideos; serologia para virus respiratorios y
bacterias atipicas; busqueda de bacilo de Koch con cultivos; norma-
leso negativos. HLA A2, A3, B38, B44, Cw6, Dr4, Dr7. LBA: Alve-
olitis eosinofilica (40 % de eosinofilos), cociente CD4/CD8: 0,07%
(1,50-2,00). Pruebas funcionales respiratorias con disminucion de
volumen residual del 72%, descenso de DLCO 62% y KCO 63%.
Pa02: 69 mmHg. Radiografia de térax: ensanchamiento mediastini-
co anterosuperior compatible con adenopatias paratragueales y
patron reticular basal. TAC torécica: Infiltrados alveolares en ambos

Fig. 1. Rx torax: Patrén intersticial difuso de predominio en campos
pulmonares medios e inferiores.
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Fig. 2. TAC toracica: Patron reticular difuso con focos de afectacion
alveolar parcheada.

I6bulosinferiores y 16bulo medio. Adenopatias en regién paratraque-
al y subcarinicas. Biopsia Transbronquial: minimos signos inflama-
torios. Se practicd mediastinoscopia y biopsia de dos pequefias ade-
nopatias con anatomia patol dgica de adenitis reactiva. Se suspendio
el aurotiomalato y fue tratada con 40 mg de prednisona/dia que se
disminuy6 progresivamente hasta su retirada, con mejoria progresiva
del cuadro respiratorio y desaparicion de las lesiones dérmicas.
Antes de los 6 meses |a paciente estaba asintomética y las pruebas de
funcién pulmonar y Radiografia de térax eran normales.

DISCUSION

Un volumen considerable de drogas, entre las que se inclu-
yenlos AINEsY las SO, se han asociado atoxicidad pulmonar
(8). Los AINES suelen provocar broncoespasmo y edema pul -
monar, mucho més raro es la existencia de neumonitis por
hipersensibilidad (1). Las dos pacientes habian recibido pre-
viamente AINEs sin presentar toxicidad pulmonar. Al poco
tiempo de estar en tratamiento con aurotiomalato es cuando
aparece una heumonitis sin existir patologia pulmonar previa
y habiéndose descartado proceso infeccioso. La NSO es poco
comun y ha sido descrita sobretodo en mujeres con AR, en
cualquier momento del tratamiento, aungue sea preferente en
los 3 primeros meses (1), y con dosis acumuladas que oscilan
de 100 mg a 3000 mg (7). Aparece con cualquier via de admi-
nistracién, oral (auranofin) (9,10) o inyectable. Delas dos for-
mas inyectables de SO, aurotiomalato y aurotioglucosa, es el
aurotiomalato € que provoca mas efectos secundarios, quizas
relacionado con una absorcién mas rapida.

Las SO pueden provocar tres formas diferentes de neumo-
patiaz neumonitis intersticial, bronquiolitis obliterante con
neumonia organizada y bronquiolitis obliterante. En nuestro
primer caso la historia clinica, laradiologiay la TAC toréacica
fueron sugestivas de bronquiolitis obliterante con neumonia
organizada, pero no se realizé biopsia pulmonar para poder
confirmarlo. El segundo caso es una neumonitisintersticial en
la forma que asocia infiltrados eosinofilicos pulmonares (8).
Laneumonitisintersticial eslaNSO més frecuente, en latabla
| se describen las caracteristicas de 6 casos de toxicidad por
sales de oro en la artritis psoriésica, nuestros dos casos y cua
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tro recogidos de la bibliografia, donde sélo uno fue una bron-
quiolitis obliterante (5). Clinicamente la neumonitis intersti-
cia seinstaura de unaforma aguda o progresiva con tos seca,
fiebre, disnea, y exantema como manifestacion extrapulmonar
més frecuente (7). En sangre periférica hay eosinofilia en el
36% de los casos, como ocurria en la segunda paciente, aso-
cidndose esta circustancia a un buen pronéstico (7). En la
radiografia de térax aparece un infiltrado difuso intersticial o
alveolar. Hay hipoxemiay en los estudios de funcién pulmo-
nar un patrén ventilatorio restrictivo, destacando la alteracién
de la capacidad de difusion del mondxido de carbono
(DLCO). El tratamiento consiste en la suspension del farma
co, medidas generalesy la utilizacion de corticoides adosis de
0,5-1 mg/kg/dia. con reduccién progresiva de ladosis segin la
respuesta. La mayoria de los pacientes tienen una buena evo-
lucién con resolucion completadel cuadro pulmonar.

Labronquiolitis obliterante con neumonia organizaday la
bronquiolitis obliterante asociadas a SO son poco frecuentes.
Cuando aparecen en pacientes con AR seropositiva no queda
claro s es la propia AR la causante (1). No obstante hay un
caso descrito de bronquiolitis obliterante en un paciente con
artritis psoriasica que era factor reumatoide negativo (5), por
lo que las SO pueden jugar un papel en esta forma de toxici-
dad pulmonar. La bronquiolitis obliterante con neumonia
organizada se caracteriza por infiltrados alveolointersticiales
bilaterales de forma parcheada y ocasionamente lineares o
nodulares (11). El tratamiento utilizado son los corticoides,
con un prondstico generalmente bueno (3), aungque ha habido
algln caso que ha precisado ventilacion mecénica (12). La
bronquialitis obliterante tiene peor prondstico por su malares-
puesta al tratamiento con corticoides, tanto en la AR (13)
como en la artritis psoriasica (5).

En el LBA de las neumonitis inducidas por drogas, inclui-
das las SO (14) hay inversién del cociente CD4/CD8 (menor
de 1,00%) y un predominio linfocitico. Mas raro es que predo-
minen los neutrdéfilos o eosinéfilos como ocurria en nuestro
segundo caso, donde habia un notable incremento de eosinéfi-
los, coincidiendo con la eosincfilia en sangre perférica. El
LBA delaNSO es diferente del encontrado en la enfermedad
pulmonar reumatoide donde hay un predominio de neutréfilos
con inversién del cociente CD4/CD8, y en los casos donde
predominan los linfocitos el cociente CD4/CD8 est4 incre-
mentado (15).

A diferenciade la artritis psoriasica, la AR tiene una pato-
logia pulmonar propia que es coincidente con la que aparece
en la NSO (15), lo que puede crearnos problemas diagnosti-
cos. Para ayudar al diagndstico diferencial con la enfermedad
pulmonar dela AR, Tomioka ha establecido unos criterios (7),
destacando como sugestivos de neumonitis intersticial por
SO: el predominio femenino, la fiebre, € rash cuténeo, la
ausencia de nédulos subcutaneos o dedos en palillo de tam-
bor, los bajos titulos de factor reumatoide, lalinfocitosis en el
LBA y la TAC torécica con infiltrados alveolares peribronco-
vasculares.

Latoxicidad pulmonar por agentes quimicos puede ser
directa, como la provocada por |la amiodarona, o indirecta
de origen inmunol 6gico como en las sales de oro (16). Se
sugiere que el mecanismo inmunol 6gico es por una reac-
cién de hipersensibilidad, dado el predominio linfocitario
en el LBA, laeosinofilia periférica, y la buena respuesta a
corticoides (1). También existiria una predisposicién gené-
tica, con mayor asociacion a determinadas moléculas HLA.
Asi la proteinuria se asocia con mayor frecuenciaa HLA
DR3 (17,18) y las manifestaciones mucocuténeas al HLA

TABLA |
CARACTERISTICAS DE 6 PACIENTES CON ARTRITIS PSORIASICA Y TOXICIDAD PULMONAR POR AUROTIOMALATO
Caso 1 Caso 2 Fernandez (3) Ballesteros (4)  Schwartzman (5)  Sabadell (6)
Edad* 54 62 67 43 41 39
Sexo Muijer Mujer Mujer Hombre Hombre Hombre
Dosis total 250 mg 135mg 600 mg 735 mg 595 mg 585 mg
Curso Progresivo Progresivo Agudo Progresivo Progresivo Progresivo
Tos seca Si Si Si Si Si No
Disnea Si Si Si Si Si Si
Fiebre Si Si Si No No No
Lesiones de piél  Eritemato-escamosas Exantema Exantema No No No
Crepitantes Si NR Si Si NR NR
DLCO 54 % 62 % 50 % NR NR NR
Rx térax Intersticial Intersticial Intersticial Intersticial no significativa Intersticial
LBA:
Predominio: Linfocitos Eosindfilos NR NR Linfocitos NR
Cociente
CD4/CD8: Invertido Invertido NR NR Invertido NR
BTB NR NR NR Inespecifica NR NR
Corticoides 60 mg/dia 40 mg/dia 1 mg/kg/dia 1 mg/kg/dia 40 mg/dia 1 mg/kg/dia
Resolucion
total Si Si Incompleta Si No Si

*Edad en afios; NR: no realizado; DLCO: capacidad de difusion del mondéxido de carbono; BO: bronquiolitis obliterante; LBA: lavado broncoalveolar,

BTB: biopsia transbronquial.
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DR5 (19). En latoxicidad pulmonar se ha encontrado aso-
ciado el fenotipo HLA A3 B35 Dw1 BfF C4A3,2 (BO), y
el HLA B40 (18) sobretodo cuando se afiade un alelo nulo
C4 (20).

La NSO es una complicacion descrita generalmente en la
ARy raramente en la artritis psoriésica. Es un proceso quetie-
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