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Se presenta el caso de una paciente con artritis reuma-
toide y síndrome de Sjógren, tratada con penicilamina,
que desarrolla un cuadro de obstrucción al flujo aéreo
irreversible y rápidamente evolutivo, compatible con una
bronquiolitis obliterante.
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Chronic airflow obstruction in association
with rheumatoid arthritis and Sjógrens
syndrome. Probable bronchiolitis obliterans

The authors describe a patient with rheumatoid arthri-
tis and Sjógren's syndrome who developed an irrever-
sible and rapidly advancing airflow resistance compatible
with obliterating bronchiolitis.

Introducción

La obstrucción crónica al flujo aéreo es una de
las complicaciones pleuropulmonares de la artritis
reumatoide, desde la descripción inicial de esta
asociación hecha por Geddes', y constituye en la
actualidad una entidad bien definida clínica, fun-
cional y anatomopatológicamente. Sin embargo,
se han publicado un pequeño número de casos
documentados, a pesar de que la incidencia de obs-
trucción al flujo aéreo en artritis reumatoide pare-
ce ser muy alta, pudiendo ser, en opinión de algu-
nos autores2, la manifestación pulmonar más
común de la artritis reumatoide. No hemos en-
contrado en la literatura española ninguna referen-
cia a este problema y creemos que ello es debido,
probablemente, a una subestimación de estos pa-
cientes, más que a su rareza.

Observación clinica

Una mujer de 38 años ingresó en nuestro hospital por disnea
progresiva de 7 meses de evolución. Presentaba los siguientes
problemas:

1. ° A rtritis reumatoide clásica

Había comenzado con sintomatologia articular 3 años antes,
siendo diagnosticada de artritis reumatoide clásica según los

Recibido el 7-2-1985 y aceptado el 15-6-1985.

criterios de la American Rheumatism Association, comenzando
tratamiento con ibuprofen y penicilamina con buena respuesta,
no habiendo presentado nuevos brotes posteriormente. A la
exploración presentaba moderada limitación funcional en ma-
nos, sin signos inflamatorios agudos.

El hemograma y análisis rutinarios eran normales, con una
VSG de 26. El proteinograma e inmunoglobulinas también eran
normales. Látex positivo ( + + ) , Waaler-Rose positivo a un
titulo de 1/1.280, ANA positivos a un titulo de 1/640 con
patrón homogéneo, anticuerpos anti nDNA negativos, células
LE positivas.

2." Síndrome de Sjógren

Aproximadamente desde el comienzo de la sintomatologia ar-
ticular presentaba xerostomia e irritación conjuntival. En la
exploración oftalmológica se observaba una queratitis punteada
superficial fluoresceina positiva, con un test de Schirmer positi-
vo con hiposecreción lagrimal bilateral. La biopsia de labio in-
ferior mostró pequeños focos de infiltrado inflamatorio linfoci-
tario, pero los grupos glandulares observados, sin embargo, es-
taban bien conservados.

3. ° Severa obstrucción al flujo aéreo

La paciente nunca habia sido fumadora habitual y no referia
ninguna sintomatologia respiratoria significativa hasta 7 meses
antes del ingreso en que comenzó con disnea progresiva, sin cri-
sis recortadas ni periodos asintomáticos, llegando a hacerse de
reposo en los dias anteriores al ingreso. No referia antecedentes
de exposición a gases, ni humos tóxicos ni recordaba sintoma-
tologia de infección vírica previa al inicio del cuadro. Tampoco
presentaba tos ni expectoración crónica. Previamente al ingreso
en nuestra sección habia sido vista por varios internistas y diag-
nosticada de asma bronquial.
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zar biopsia abierta para confirmar de una manera definitiva el
diagnóstico de bronquiolitis obliterante, debido a la pobre re-
serva funcional de la paciente.

Durante el tiempo de seguimiento hasta la actualidad (7 me-
ses) la paciente se ha mantenido subjetivamente estable y sin
cambios espirométricos, gasométricos ni radiológicos significa-
tivos.

A la exploración estaba afebril, normotensa, disneica en re-
poso y con ligera cianosis central. A la auscultación existia una
disminución del ruido respiratorio normal y era muy llamativa
la presencia de abundantes crepitantes a lo largo de la inspira-
ción y algunos durante la espiración en la mitad inferior de am-
bos campos pulmonares, asi como la ausencia de roncus y sibi-
lancias.

La radiografía de tórax (fig. 1) mostraba signos de hiperin-
suflación sin otras alteraciones significativas. El ECO mostraba
un bloqueo periférico de rama derecha. La alfa-1 antitripsina
fue normal, asi como la iontoforesis en sudor. Los estudios bac-
teriológicos de esputo no mostraron ningún dato de interés, y
tampoco existía eosinofilia en esputo ni en sangre periférica.
Los títulos de anticuerpos frente a virus influenza, parainfluen-
za, VSR, adenovirus, Mycoplasma pneumoniae y fiebre Q no
mostraron evidencia de infección por dichos gérmenes.

Se realizaron estudios de función pulmonar cuyos resultados
pueden verse en la tabla I. Existia una severa obstrucción con
atrapamiento aéreo, estando el VR y la CPT elevados. No se
evidenció reversibilidad significativa en la obstrucción a pesar
de tratamiento intensivo con broncodilatadores y corticoides
por vía sistémica durante más de tres semanas. La capacidad de
difusión y el estudio de la compliance pulmonar fueron nor-
males.

La gasometría arterial cuando la paciente estaba estabilizada,
mostraba ligera hipoxemia y D Oí (A-a) discretamente elevada.
Se realizó un test de esfuerzo en tapiz que la paciente sólo toleró
2 minutos por disnea, no observándose caida significativa de la
Pa02.

La curva flujo-volumen (fig. 2) mostraba importante limita-
ción de los flujos espiratorios especialmente a bajos volúmenes
pulmonares.

Ante este cuadro se hizo el diagnóstico de obstrucción crónica
al flujo aéreo por probable bronquiolitis obliterante asociada a
artritis reumatoide y síndrome de Sjogren, suspendiéndose la
penicilamina y continuando tratamiento con broncodilatadores
y corticoides en dosis descendentes. No se observó reversibili-
dad en la obstrucción, pero si una ligera mejoría en la gasome-
tría y una disminución de la sensación de disnea, con mejor to-
lerancia al esfuerzo. No se consideró indicado ni necesario reali-

Discusión

Aunque previamente había sido publicado un
caso de obstrucción severa de vías aéreas en una
paciente con artritis reumatoide3, no se relaciona-
ron ambas entidades hasta la publicación en 1977
por Geddes et al' de una serie de seis pacientes con
obstrucción de vías aéreas no atribuible a bron-
quitis crónica, enfisema, asma u otra entidad co-
nocida causante de obstrucción, de los cuales 5
tenían artritis reumatoide. Este patrón obstructi-
vo, sin ninguna causa que lo justifique, es muy po-
co frecuente, y su asociación a artritis reumatoide
parecía más que casual. En cuatro de los seis pa-
cientes se pudo realizar examen postmortem, de-
mostrando que la principal anormalidad era la
obstrucción y obliteración difusa de los bron-
quiolos y bronquios de pequeño calibre. El resto
del parénquima estaba bien conservado y la altera-
ción anatómica podía pasar desapercibida si no se
disecaban cuidadosamente todas las vías aéreas, ya

Fig. 2. Curva fliíjo-volumen.
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TABLA I
Función pulmonar de la paciente

Volúmenes

CV (mi)
VEMS (mi)
VEMS/CV
PEF (1/s)
FEF 50 Vo (1/s)
FEF 25 % (1/s)
CRF (mi)
VR (mi)
CPT (mi)

Mecánica

Raw (cmHzO/l/s)
SGaw (cmH20-l.s-l)
Cst (1/cm H20)
Pst a CPT (cmH20)

Difusión

DLCO (ml/min/mmHg)
K CO (DLCO/VA)

Gases arteriales

Pa 02 (mmHg)
Pa C02 (mmHg)
pH
Sat 02 (Vo)
D 02 (A-a) (mmHg)

Paciente

2.203
648
29

3,2
0,3
0,2

3.949
3.042
5.245

5,8
0,043
0,12

—24,5

20,6
6,2

Basal

75
40
7,39

94
22

Valor normal

2.592
1.970

76
6,28
4,29
1,66

1.197
1.001
3.593

1,9
0,18
0,17

—39

21,7
5,05

Tras esfuerzo

69
41
7,36

92

% Valor normal

85
33

51
7

12
206
304
146

23,8

95
123

CV: capacidad vital. VEMS: volumen espiratorio máximo en el primer segundo. PEF: flujo espiratorio pico. FEF 50 %: flujo espiratorio forzado a
50 % de CV. FEF 25 %: ídem a 25 % de CV. CRF: capacidad residual funcional. VR: volumen residual. CPT: capacidad pulmonar total. Raw: resis-
tencia de la vía aérea. S Oaw: conductancioa especifica. Cst: compliance estática. Pst; presión de retracción elástica. DLCO; capacidad de difusión para
el monóxido de carbono. K CO: difusión por unidad de volumen. Pa 02: presión parcial de oxígeno en sangre arterial. Sat 0-¿: porcentaje de saturación
de oxigeno de la hemoglobina. Pa C02: presión parcial de anhídrido carbónico en sangre arterial. D 0¡ (A-a): gradiente alveolo-arterial de oxigeno.

que, aunque la afectación era difusa, la oblitera-
ción se localizaba focalmente, afectando sólo a pe-
queños segmentos de unos milímetros de longitud.

Posteriormente un cierto número de casos ha si-
do publicado, confirmando la entidad de la asocia-
ción2'4"10 y aunque es un número relativamente cor-
to, la frecuencia real del cuadro quizá sea mayor2,
etiquetándose muchos de estos enfermos como
EPOC o asma sin más investigaciones.

La causa de la enfermedad no se conoce, aunque
un mecanismo inmunológico parece muy pro-
bable. La penicilamina ha sido involucrada como
agente etiológico o precipitante en un cierto núme-
ro de casos l•4"7•l(), existiendo dicho antecedente en
nuestra paciente, pero otros pacientes no habían
recibido la droga, por lo que su importancia real
no está bien establecida.

La coexistencia de síndrome de Sjógren puede
jugar también algún papel, al menos en parte de es-
tos pacientes, incluido el presente caso. Además de
las manifestaciones pulmonares restrictivas del
síndrome de Sjügren ya conocidas", Newball y
Brahim describieron12 la presencia, en 6 pacientes
con síndrome de Sjógren, de obstrucción de las pe-
queñas vías aéreas, con infiltración inflamatoria

monuclear de las paredes. La lesión está localiza-
da, por tanto, al mismo nivel que en los pacientes
con artritis reumatoide, pero ninguno de los casos
de esta serie padecían dicha enfermedad. Poste-
riormente Begin et al2 han encontrado que de sus 6
pacientes con artritis reumatoide y obstrucción de
las pequeñas vías, 5 presentaban además síndrome
de Sjügren, sugiriendo dichos autores un papel im-
portante de esta exocrinopatia autoinmune en el
desarrollo del cuadro respiratorio. La bronquioli-
tis obliterante ha sido descrita también en aso-
ciación con otras enfermedades como la fascitis
eosinofilica5, enfermedad del injerto contra hués-
ped13'14 y tras transplante de corazón-pulmón'5,
además de infecciones víricas e inhalación de hu-
mos o gases tóxicos16. No existia en nuestra pacien-
te evidencia de ninguna estas entidades.

El diagnóstico de la enfermedad, cuando se aso-
cia a artritis reumatoide y síndrome de Sjügren,
puede sospecharse con facilidad cuando el cuadro
es típico, como en el caso presentado. El diagnósti-
co de certeza de bronquiolitis obliterante requiere
la demostración anatómica de la lesión afectando
de forma difusa a la pequeña vía aérea, por lo que
no parece útil la biopsia transbronquial, precisán-
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dose biopsia pulmonar abierta. Sin embargo,
puede conseguirse un alto grado de certeza diag-
nóstica mediante las pruebas de exploración fun-
cional, junto con el resto del cuadro clínico, ra-
diológico y analítico, que permiten hacer un diag-
nóstico aproximado de la localización de la lesión.

Estos pacientes muestran un patrón funcional
bastante característico''2 con obstrucción, disminu-
ción de los flujos espiratorios, especialmente a ba-
jos volúmenes pulmonares, y atrapamiento aéreo
con aumento del volumen residual. Una capacidad
de difusión y compliance pulmonar normales cons-
tituyen una buena evidencia contra la existencia de
un grado significativo de enfisema o fibrosis inters-
ticial, aunque la anormalidad de uno o ambos pa-
rámetros no sería excluyente de bronquiolitis obli-
terante. Por otra parte, la combinación de hiperin-
suflación con flujos espiratorios disminuidos y
elasticidad pulmonar normal indica una resistencia
al flujo aumentada por encima del punto de igual
presión, lo cual páTece sugerir afectación intrínseca
de las pequeñas vías''17. El aumento de la resisten-
cia de la vía aérea en estos pacientes parece ir a fa-
vor de una localización de la obstrucción en vías
grandes, ya que es sabido que las vías periféricas
contribuyen sólo con un 10-20 % a la resistencia
global. Sin embargo, cuando la obstrucción de las
pequeñas vías es severa, su resistencia puede
aumentar significativamente, siendo ésta entonces
la que más contribuye a la elevación de la Raw12'18.
El conjunto de estos datos en una persona no fu-
madora, sin historia de bronquitis crónica, ni asma
(no historia ni evidencia de reversibilidad), ni ante-
cedente de inhalación de gases tóxicos ni humos, ni
de infección vírica, ni evidencia de fibrosis
quistica, ni de ningún dato que sugiera bronquiec-
tasias, hacen que el diagnóstico de bronquiolitis
obliterante secundaria a artritis reumatoide y
síndrome de SjOgren pueda ser considerado con
bastante seguridad.

La evolución de la enfermedad no está bien es-
tablecida, pues mientras los casos de Geddes si-
guieron una evolución fatal en 5 a 18 meses desde
el comienzo de los síntomas, otros4'10 muestran un
curso más benigno. En cualquier caso la enferme-
dad parece ser progresiva, con una pérdida de fun-
ción mayor que en los fumadores con obstrucción
crónica al flujo aéreo2. No se conoce tratamiento
efectivo, pero parece razonable suspender la peni-
cilamina cuando se esté administrando, así como
utilizar broncodilatadores y corticoides.
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