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Se presenta un cuadro de neumonitis desarroliada du-
rante el tratamiento con sales de oro, en una paciente de
42 afios diagnosticada de artritis reumatoide, con una
evolucion subaguda, clara remision clinica, radiologica y
funcional con el tratamiento corticoideo y no recurrencia
al suspender la crisoterapia. Se realiza una revision de los
casos publicados en la literatura y de los métodos diag-
nosticos empleados.
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Gold salt induced pneumonitis

A 42-year-old woman developed pneumonitis during
treatment with gold salts for rheumatoid arthritis with a
subacute course, clear clinical, radiologic and functional
remission in response to corticoid therapy and which did
not recurr when crysotherapy was suspended. The
authors review other documented cases as well as the
diagnostic methods used.

Introduccion

En los 1ltimos afios ha aumentado la descripcion
de cuadros pulmonares inducidos por drogas, ya
sea por accidn toxica o mediados por mecanismos
inmunoldgicos!. Diversas drogas pueden producir
afectacion pulmonar por esta segunda via (penicili-
na, nitrofurantoina... etc.). Entre éstas se incluyen
las sales de oro, utilizadas cada vez mas precoz-
mente en el tratamiento de la artritis reumatoide
(AR)?3. Su uso esta asociado a una alta incidencia
de efectos secundarios, principalmente renales, he-
matolégicos y mucocutaneos, siendo mas infre-
cuentes los hepaticos, intestinales y pulmonares.
Aunque la neumonitis por sales de oro fue descrita
por primera vez 1960, la relacion causa-efecto y los
posibles mecanismos patogénicos de lesién no han
sido puestos en evidencia hasta estos ualtimos
afos*?.

Se presenta el cuadro clinico de una paciente
diagnosticada de AR que presentd una neumopatia
intersticial difusa y reversible, en relaciéon con la
administracion de sales de oro.

Observacion

Se trata de una paciente de 42 aflos con antecedentes fami-
liares de asma bronquial extrinseco y reumatismo poliarticular
agudo. No tiene antecedentes personales de interés. Cuatro me-
ses antes de su ingreso comienza con un cuadro de artralgias y
tumefaccion en ambas muifiecas y rodilla izquierda, siendo diag-
nosticada en otro centro de AR y tratada con indometacina,
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piroxican y tiomalato sédico de oro a dosis de 50 mg intramus-
cular una vez por semana. Pocas horas después de la admi-
nistracion de la sexta dosis de sales de oro empieza con disnea
progresiva, tos irritativa, malestar general y febricula, persis-
tiendo con estos sintomas durante 3-4 dias. Tras la séptima ad-
ministracion se repite la misma clinica con mayor intensidad,

Fig. 1.

la que se evidencia un patrén mixto alveolo-intersticial en ambos pul-
mones.

Radiografia de torax en el momento de ingreso de la paciente, en
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TABLA 1

Evolucion de la exploracion funcional respiratoria
y gasometria

22-12-83 12-1-84

FvC 2.400 (74 %) 3.330 (103 %)
FEV, 2.090 (79 %) 2.600 (98 o)
FEV|/FVC 87 (102 %) 80 (92 %)
TLC 3.444 (79 %) 5.015 (115 %)
P.el-TLC 47 (155 %) 33 (110 %)
TLCO 6,33 (34 %) 17,9 (97 %)
TLCO/VA 1,83 (47 %) 3,7 (93 %)
pH 7,45 7,41

PaCO; 25,9 34,9

PaO; 50,1 72,7
D(A-2)O2 55,6 25,6

FVC: capacidad vital forzada (cc); FEV: volumen espiratorio forzado en
1 seg (cc); P.el: presion de retroceso elastico (cmH;0); TLCO: factor de
transferencia de CO (ml/min/mmHg); VA: volumen alveolar.

haciéndose la disnea casi incapacitante, motivo por el que acu-
did a nuestro centro.

La exploracion fisica al ingreso mostraba una paciente bien
orientada, con discreto esfuerzo respiratorio en reposo y dudo-
sa cianosis. FR: 24 pm; FC: 100 pm; TA: 110/70. En la auscul-
tacion pulmonar se apreciaban estertores crepitantes en ambas
bases, siendo la auscultacion cardiaca normal. La exploracion
abdominal era normal y en las extremidades destacaban ligeras
deformidades en las articulaciones metacarpofalangicas de am-
bas manos. No existian adenopatias ni lesiones cutaneas.

La hemoglobina era 12 g %; valor hematocrito: 38 %; VSG:
74 mm en la 1.? h; leucocitos: 8.000 sin eosinofilia (1 %). Las
determinaciones bioquimicas y el anélisis rutinario de orina es-
taban dentro de la normalidad. En la Rx de térax (fig. 1) se
apreciaba un patrén mixto alveolo-intersticial difuso, mas ma-
nifiesto en campos medios ¢ inferiores. El ECG estaba dentro
de la normalidad. La gasometria arterial (FiO,: 0,21) mostraba
una hipoxemia severa por aumento del gradiente alveolo-
arterial de oxigeno (tabla I). Se realiz6 exploracién funcional
respiratoria al ingreso que demostro-una restriccion pulmonar,
con aumento de las resistencias elasticas y disminucion de la ca-
pacidad de difusién al CO (tabla I). Eosinéfilos en esputo: ne-
gativos. Serologia reumatica: negativa. Células LE: negativas.
Proteinograma e inmunoglobulinas: dentro de la normalidad.
Baciloscopias de esputo: reiteradamente negativas.

La paciente fue tratada con oxigeno mediante sonda nasal y,
ante la sospecha clinica de neumonitis por sales de oro, con
40 mg de 6-metil-prednisolona intramuscular al dia. La mejoria
clinica fue rapida, estando practicamente asintomatica a las
48 h. La evolucion radiologica fue asimismo favorable con
progresivo aclaramiento de las imagenes y resolucion completa
a los 20 dias de iniciado el tratamiento (fig. 2). Gasométrica-
mente la evolucion fue igualmente rapida, presentando a los
7 dias los siguientes valores pH: 7,45; PaCO;: 34,6 mmHg;
Pa0;: 76,1 mmHg; D(A-a): 24,0 mmHg (FiO;: 0,21). La explora-
cion funcional respiratoria realizada un mes después mostraba
una completa normalizacion de todos los parametros (tabla ).

No existieron aumentos significativos de los titulos de anti-
cuerpos frente a los virus respiratorios habituales, micoplasma,
rickettsia y Legionella neumoéfila.

Los corticoides fueron reducidos paulatinamente hasta su to-
tal supresion. Las sales de oro se retiraron definitivamente, per-
maneciendo la enferma asintomatica en sucesivas revisiones.

Comentarios
La neumonitis en el curso de la crisoterapia,

aunque es una entidad infrecuente, debe ser tenida
en cuenta ya que puede conducir a situaciones de
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Fig. 2. Radiografia de torax tres semanas después del ingreso, con reso-
[ucion de las imfigenes alveolo-intersticiales.

insuficiencia respiratoria grave. Actualmente pare-
ce que en su patogenia juega un papel preponde-
rante la inmunidad celular”®, aunque los estudios
inmunoldgicos in vitro han mostrado resultados
contradictorios. El test de transformacién lin-
foblastica con tiomalato sodico de oro fue positivo
en algunos casos publicados* y negativos en
otros®’8, M4s especificos parecen ser los test de
elaboracion de linfoquinas (MIF y MCF) por los
linfocitos periféricos tras la incubacion con dichas
sales’,

Las descripciones clinicas de la literatura son
muy semejantes al caso que presentamos*®. El
cuadro se inicia habitualmente entre el 1.° y 4.°
mes después de comenzado el tratamiento, cuando
la dosis total recibida esta entre 300-600 mg, aun-
que pueden existir cuadros de presentacion mas
tardia. Los sintomas caracteristicos son: tos irrita-
tiva, malestar general, fiebre y disnea progresiva,
ocasionalmente acompafiados de otras manifesta-
ciones sistémicas, principalmente cutaneas. Los
datos de laboratorio son inespecificos, siendo poco
frecuente la eosinofilia. Radiologicamente suelen
presentar un infiltrado pulmonar difuso con carac-
teristicas predominantemente intersticiales, sin
afectacion pleural ni pericardica.

Desde el punto de vista funcional, como se de-
muestra en nuestro caso, existe una restriccion pul-
monar, aumento de las resistencias elasticas y dis-
minucion importante de la capacidad de difusion
de CO. Suele existir una hipoxemia, en algunos ca-
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sos muy marcada. Estas alteraciones fueron total-
mente reversibles en nuestra paciente, como se de-
muestra en la exploracion funcional realizada un
mes después, en la que todos los parametros vuel-
ven a estar dentro de la normalidad tras la supre-
sibn de las sales de oro y la administracién de corti-
coides.

Las caracteristicas anatomopatoldgicas de esta
neumonitis son inespecificas. Existe normalmente
un infiltrado intersticial de histiocitos, linfocitos y
células plasmaticas, hiperplasia de neumocitos tipo
Il y organizacibén intraalveolar. Las técnicas bidp-
sicas (biopsia transbronquial o biopsia pulmonar
abierta) so6lo son utiles para la exclusiéon de otros
procesos. En nuestro caso no se realizaron por la
sospecha clinica inicial de su relacién con las sales
de oro y la respuesta espectacular a los corticoides.

El diagnostico es por tanto eminentemente clini-
€0, pues no existen datos objetivos que confirmen
la etiologia; la reexposicidén al farmaco no es reco-
mendable ya que puede poner al paciente en si-
tuacién grave. Como ya hemos comentado, existen
pocos datos en la literatura sobre el valor diagnos-
tico de los test inmunolégicos.

El diagnoéstico diferencial se debe hacer con las
distintas neumopatias difusas de evolucioén suba-
guda. Es de especial interés la distincién con la
neumopatia intersticial que puede aparecer en el
curso de las AR. Esta se suele producir en pacien-
tes seropositivos e ir acompaiiada de afectacién
pleural y pericardica'?. En los pacientes seronegati-
vos la incidencia de afectacién intersticial es
menor'!, Por otra parte, la rapida resolucién con la
administracion de corticoides y la no recurrencia
del cuadro al suprimir definitivamente las sales de
oro, apoyan el diagnéstico de neumonitis yatrogé-
nica. Recientemente, se ha visto que el lavado
broncoalveolar puede ser 1util en la diferenciacién,
ya que en la enfermedad intersticial reumatoide
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existe un aumento de neutr6filos, mientras que en
el «pulmoén de oro» predominan los linfocitos®.

Los corticoides parecen acelerar la resolucion
del cuadro. En nuestro caso la mejoria clinica se
produjo en 1-2 dias y las alteraciones radiologicas
disminuyeron a la semana y desaparecieron 1 mes
después. En los casos en que no se han usado los
corticoides la evolucion parece ser mas lenta®.

En resumen, en los pacientes con AR tratados
con sales de oro, la aparicion, a los pocos meses de
iniciado el tratamiento, de una neumonitis difusa,
de evolucién subaguda, con grave deterioro fun-
cional, debe hacer pensar en la posibilidad de una
neumonitis por estas sales.
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