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Resumen.—Exponemos el caso de un varén de 73 afnos con
antecedentes de una artritis reumatoide por la que habia re-
cibido tratamiento con sales de oro (aurotiomalato sédico)
por via intramuscular durante 8 afos. Tras suspender dicho
tratamiento desarrollé una pigmentaciéon con tonalidad ver-
dosa en dorso de manos y antebrazos. Las escleras pre-
sentaban una pigmentacioén similar, pero el resto de las mu-
cosas, el pelo y las ufas estaban respetadas. El estudio
histopatolégico demostré la presencia de granulos en el in-
terior de macroéfagos, asi como libres en la dermis.

El tratamiento continuado durante largos periodos con sales
de oro puede producir una pigmentacién en areas fotoex-
puestas denominada crisiasis. Aunque las mucosas estan
libres, las escleras pueden verse afectadas.
Histopatolégicamente se caracteriza por la acumulacion de gra-
nulos de oro en el citoplasma de los macré6fagos dérmicos.
Debido a la tendencia actual de utilizar terapias mas agre-
sivas para la artritis reumatoide, practicamente la Unica
patologia en que se sigue usando sales de oro, probable-
mente la crisiasis sea cada vez mas rara.

Palabras clave: sales de oro, artritis reumatoide, toxicoder-
mia.
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INTRODUCCION

En la actualidad las pigmentaciones producidas por
metales pesados son raras'. En la mayoria de los casos
se deben al uso de dicho metal con fines terapéuticos,
hoy pricticamente en desuso', con excepcién de la
plata, presente todavia en algunas cremas en forma de
sulfadiacina argéntica o en forma de nitrato de plata
en bastoncillos, que han provocado casos de argiria
generalizada®. El oro serfa otra excepcion, ya que sigue
siendo utilizado para el tratamiento de la artritis reu-
matoide principalmente®, aunque también se ha
usado para el pénfigo vulgar?, la artritis psoridsica®, o
el lupus eritematoso sistémico (LES)*.

El oro puede producir gran diversidad de efectos
adversos, entre los cuales son frecuenteslos cutaneos,
como ulceras orales, prurito, exantemas, eritema
nodoso, dermatitis generalizada exfoliativa, vasculitis,
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CHRYSIASIS

Abstract.—We report on a 73-year-old male with rheuma-
toid arthritis, who received gold salts (gold sodium thioma-
late) by intramuscular injections for 8 years. After withdra-
wal of this therapy a greenish pigmentation appeared over
the dorsum of his hands and forearms. The sclerae were
affected, but other mucosae, hair and nails were spared.
The histopathologic study showed granules within macro-
phages and also free in the dermis.

The prolonged use of gold salts can produce a pigmentation
involving sun exposed areas, named chrysiasis. Although
mucosae are not involved, it can affect the sclerae.
Because of combined and more aggressive therapies for
rheumatoid arthritis are currently being used, probably in the
future chrysiasis will be rarer than now.

Key words: gold salts, rheumatoid arthritis, drug eruption.
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urticaria, ademds de erupciones que semejan un eri-
tema multiforme, una pitiriasis rosada o un liquen
plano™®°. También se han descrito casos de necrolisis
epidérmica téxica o lupus farmacolégico®. De forma
excepcional yen casos con un tratamiento prolongado
se produce una pigmentacién permanente en areas
fotoexpuestas denominada crisiasis.

A continuaciéon exponemos el caso de un varén con
artritis reumatoide que recibid tratamiento con sales
de oro durante 8 afios, yque desarrolld crisiasis en las
zonas fotoexpuestas.

DESCRIPCION DEL CASO

Se trata de un paciente varén de 73 afios con ante-
cedentes patolégicos de alergia a penicilina, bron-
quitis crénica, hipertension arterial, intervenido de
prostata y portador de un marcapasos y una protesis
de pene. Desde el punto de vista dermatoldgico fue
visto en 1998 por queratosis actinica en calota craneal,
por lo que empez6 a usar una gorra de forma conti-
nuada. No se objetivaron en ese momento alteracio-
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Fig. 1.—Pigmentacion de tonalidad verdosa distribuida por dorso de
manos con una clara delimitacion a nivel de articulaciones metacar-
pofalangicas.

nesde la pigmentacién. Ademds presentaba una artri-
tisreumatoide diagnosticada en 1990, por la que habia
recibido tratamiento con sales de oro por via intra-
muscular (aurotiomalato sédico) desde 1991 hasta
1999, con una dosis acumulada de 71,6 mg/ kg.

En junio de 2000 consulté por una pigmentaciéon
de un afio de evolucién que se inici6 en dorso de
manos y se extendié hacia los antebrazos. Era asinto-
matica y referia que siempre habia tenido el mismo
aspecto. No se quejaba de fotosensibilidad. Ala explo-
racion se apreciaba una pigmentacién con tonalidad
verdosa que se extendia por el dorso de las manos sin
afectar las articulaciones metacarpofalangicas (fig. 1)
y se extendia por el dorso de los antebrazos (fig. 2)
hasta el codo. La cavidad oral era totalmente normal,
asi como las ufias, el pelo y el resto del tegumento
cutaneo, incluida la cara. Sin embargo, presentaba una
pigmentacién de las mismas caracteristicas en escle-
ras (fig. 3). Un estudio oftalmoldgico descarto la pre-
sencia de depdsitos corneales.

En el momento de la consulta seguia tratamiento
con metotrexate, metamizol magnésico, trazodona,

Fig. 2.—Detalle del antebrazo donde se aprecia una pigmentacién con
clara delimitacién que afecta el dorso de antebrazo.

Fig. 3.—Pigmentacién de tonalidad verdosa que se localizaba en
escleras.

amlodipino, meloxicam, calcitonina, trospio cloruro,
salazopirina y ranitidina. No referia haber recibido
otros tratamientos de forma continuada.

Se realizé una biopsia de la piel del dorso del ante-
brazo, en cuyo estudio histopatolégico se apreciaba
una marcada elastosis solar con una dermis papilar
desestructurada y edematosa. La epidermis estaba
aplanada. También se apreciaba en la dermis papi-
lar y en menor medida en la reticular la presencia
de macréfagos que contenian granulosredondeados
de distinto didmetro y de coloracién negra (fig. 4).
Se disponian de forma perivascular, pero también se
distingufan en el intersticio. En algunas zonas se
apreciaban cimulos de granulos libres, que proba-
blemente correspondian a macréfagos, de los que no
se pudiera apreciar el nicleo por efecto del corte.
Las glandulas ecrinas estaban indemnes. El estudio
mediante luz polarizada mostré una birrefrigencia
rojiza, ademds de facilitar la localizacién de acumu-
laciones de oro.

Se instauré tratamiento con fotoproteccion estricta,
a pesar de lo cual persiste la hiperpigmentacién.
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Fig. 4—Granulos negruzcos en el citoplasma de los macrofagos (fle-
cha), que estaban localizados en una dermis papilar laxa.
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DISCUSION

A principios del siglo XX se usaban las sales de oro
a altas dosis para el tratamiento de la tuberculosis, a
consecuencia de lo cual aparecié en 1928 el primer
caso de pigmentacidon por oro descrito por Hansborg,
quien, ademds, introdujo el término crisiasis®. Con la
llegada de los antibidticos se abandon6 su uso como
tuberculostdtico. En 1934 Forestier empez6 a utilizar
las sales de oro para el tratamiento de la artritis reu-
matoide (AR), en la creencia de su etiologia infec-
ciosa’. Debido a que las dosis administradas eran muy
bajas y que se llegaba a una dosis acumulada méxima
de 2 g, practicamente desaparecieron los casos de cri-
siasis en la literatura hasta la década de los setenta,
cuando se produce un resurgimiento debido a la rela-
jacién de las pautas con incremento de las dosis y las
dosis acumuladas*®,

Probablemente en el futuro habra pocos casosde cri-
siasis debido a la tendencia a realizar tratamientos agre-
sivos para la AR desde el inicio de la enfermedad® ",
y también por la introduccién de sales de oro por via
oral (previamente se utilizaba la via intramuscular), que
tienen una vida media mds corta y es posible que pro-
tejan contra la crisiasis’.

La crisiasis predomina en el sexo femenino'' y posi-
blemente no s6lo por la mayor incidencia de AR en
las mujeres'?, ya que en los casos secundarios a tuber-
culosis exist{a la misma predileccién®. En la actualidad
suele aparecer a edades avanzadas, siguiendo el
patrén de la AR. Clinicamente se manifiesta como una
pigmentaciéon de una coloracién especial que se ha
descrito como grisdcea, gris azulada, gris purptrica,
azul violeta, azul verdosa o marrén amarillenta'®. Se
produce en areas fotoexpuestas y afecta habitualmente
cara, cuello, zona del escote, antebrazos y dorso de
manos, respetando los pliegues'®. En ocasiones el

paciente no es consciente de esta alteracién de la pig-
mentacién®. La mucosa oral ylasufias estdn indemnes,
pero no asf las escleras’. A nivel oftalmolégico existe
ademds un depdsito de granulos de oro a nivel cor-
neal que, sin embargo, se reabsorbe entre 2 y5 meses
después de finalizar el tratamiento'®. Con frecuencia
la pigmentacién aparece tras un periodo de latencia
después de abandonar el tratamiento''*, como ocu-
rri6 en nuestro caso, sin que exista una explicacién
clara para este hecho.

La histopatologia'® es muy sugestiva, con la pre-
sencia de granulos negruzcos en el citoplasma de los
macréfagos de la dermis papilar y, en menor medida,
reticular; aunque suele existir una agregacién peri-
vascular, también se encuentran a nivel intersticial.
Estos granulos son redondeados u ovales o de forma
irregular y muestran distintos tamafios. La microsco-
pia electréonica demuestra la presencia de estos gra-
nulos intracitoplasmaticos, denominados auroso-
mas'C.

En casos dudosos se puede recurrir a técnicas espe-
ciales que confirmen la presencia de oro, como la
espectrometria de masa con microsonda ldser'” o el
microandlisis de rayos X', Al-Talib et al'’ consideran
especifica para el oro una birrefringencia rojo-ana-
ranjada en el estudio con luz polarizada. También el
estudio en campo oscuro evidencia los depdsitos de
oro, si bien no es una técnica especifica'®.

Etiopatogénicamente la crisiasis se relaciona con la
cantidad de oro acumulado, de modo que puede apa-
recer a partir de dosis acumuladas de sal de oro de
50 mg/ kg, y practicamente ocurre siempre si ésta
supera los 150 mg/ kg'’. No obstante, Fleming et al'®
describieron el caso de una paciente con dosis acu-
mulada menor de 15 mg/ kg y Suzuki et al'’ expusie-
ron otro caso que presentd una crisiasis y argiria loca-
lizadas debidas a la inoculacién mediante acupuntura.

TABLA 1. DIAGNOSTIQO DIFERENCIAL DE LAS DISTINTAS PIGMENTACIONES POR METALES SEGUN LA FUENTE
DE EXPOSICION, LA CLINICA Y LOS HALLAZGOS HISTOPATOLOGICOS

Metal Fuente Distribucidon pigmentaria Histologia
Oro Sales de oro por via parenteral Zonas fotoexpuestas escleras Granulos irregulares en macrofagos
Plata Via tépica Zonas fotoexpuestas, mucosa Granulos en membrana basal
oral, ufas de glandulas ecrinas
Mercurio  Se us06 en cremas para Pliegues cutaneos de cara 'y Granulos grandes libres, en fibras
blanquear cuello elasticas o en macréfagos
Bismuto Se us6 por via parenteral Generalizada, conjuntiva, mucosa Granulos pequefios en dermis
para venéreas oral
Plomo Envenenamiento, intoxicacion  Generalizado, gingival Granulos subepiteliales
Arsénico®* Se us6 via topicay sistémica Crénica Crénica
envenenamiento, intoxicacion  Tronco (patrén en gotas Aumento de melanina
de lluvia) Aguda
Aguda Apoptosis células basales,

Erupcién generalizada
eritematosa, violacea e
hiperpigmentada

grénulos pequenos (Fontana-
Mason +, HMB45-) libres y en
macroéfagos
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Otro factor determinante es la exposicién solar, puesto
que la pigmentacién aparece exclusivamente en
dreas fotoexpuestas''. Se ha demostrado una mayor
concentracién de oro en las zonas expuestas'' y, ade-
mds, se ha provocado la aparicién de crisiasis tras la
exposicién solar o a rayos UVA''. Pero mientras que
Leonard et al defienden que la pigmentacién seria
consecuencia de un aumento de melanogénesisindu-
cida por el oro'!, Trotter et al abogan por un cambio
fotoquimico basiandose en la variacién que sufrian los
granulos de oro tras la provocacién de crisiasis
mediante ldser de rubi «Q-switched»*"2!. Un dato a
favor de la segunda teoria es que la pigmentacidn, una
vez instaurada, es permanente“.

Puesto que no hay tratamiento eficaz, Smith acon-
seja, ademds de informar al paciente del riesgo de
padecer crisiasis, el uso de fotoprotectores junto con
el tratamiento de sales de oro®. Nuestro paciente
demuestra la eficacia de esta medida, por cuanto la
cara, al estar protegida por la gorra, no sufrié pig-
mentacion.

El diagnéstico diferencial debe establecerse con
otras pigmentaciones, sobre todo las producidas por
metales (tabla 1)"'**%_Asf, la argiria suele producirse
en la actualidad por el uso de compuestos topicos que
contengan plata; produce una pigmentacion gris azu-
lada sobre todo en zonas fotoexpuestas y, a diferen-
cia del oro, afecta la mucosa oral y las ufias®. Desde el
punto de vista histopatolégico, su distincién es facil,
por cuanto la plata muestra depésitos granulos extra-
celulareslocalizados en la membrana basal de las glan-
dulas ecrinas®. En la actualidad las pigmentaciones por
otros metales son incluso més raras"*. Otros firmacos,
como la clorpromacina o algunas tetraciclinas, pueden
producir un patrén de pigmentacién similar al que
produce el oro; sin embargo, carecen del tono «meta-
lico» y en la histologia el pigmento suele presentar
caracteristicas equivalentes a hierro o melanina'. En
cualquier caso, una historia clinica completa suele ser
suficiente para llegar al diagndstico definitivo.
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