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Enfermedad de Crohn
y bronquiolitis obliterante
con neumonía organizada

Sr. Director: La bronquiolit is obliterante
con neumonía organizada (BONO) es una en-
tidad anatomoclínica que se caracteriza por la
presencia de un exudado de tejido conectivo
organizado en los espacios aéreos distales.
asociada a un cuadro clínico subagudo e inf i l -
trados radiológicos. En la mayor parte de las
ocasiones es idiopátiea. pudiéndose asociar a
infecciones, conectivopatías. uso indebido de
fármacos y otras etiologías'^. Su asociación

con la enfermedad inflamatoria intestinal
(EII ) es infrecuente, y mucho más con la en-
fermedad de Crohn'.

Varón de 74 anos. ex fumador de 20 pa-
quetes/año y con antecedentes de bronquitis
crónica, diagnosticado de EII tipo Crohn hace
3 años y en tratamiento con me.sazilina 500
mg/día y sulfasala/ina 1.000 mg/8 h en el
momento actual. Presenta, a su ve/., poliartri-
tis crónica seronegativa secundaria a EII. El
paciente comien/a hace 6 semanas con cua-
dro de astenia y disnea de moderados esfuer-
zos. añadiéndose en las 2 últ imas semanas los
con expectoración verde amarillenta, sensa-
ción di.stérmica y. previa al ingreso, expecto-
ración hemoptoica de 30 cmVdía. En la ex-
ploración destaca taquipnea y temperatura de
37.5 "C. En la analítica destacan los siguien-
tes parámetros. Leucocitos: 16.610 (88,1%
ncutrófilos), estando el resto dentro de la nor-
malidad; velocidad de sedimentación globu-
lar (VSG): 99 mm. Radiografía de tórax al in-
greso: inf i l t rado alveolar en los campos
superior y medio del hemitórax derecho y
pérdida de volumen de dicho hemitórax. Ga-
sometría arterial basal: pH. 7.42, PaO,, 62.
PaCO,. 37.3, gradiente A-a, 30.6. Tinción
para micobacterias en esputo por 3: negati-
vas. Se inició tratamiento con amoxicilina-
clavulánico 1 g/8 h por vía intravenosa sin
mejoría clínica del paciente, realizándose un
nuevo control radiográfico a la semana. Ra-
diografía de tórax: persistencia del infi l t rado
alveolar en los campos medio y .superior del
hemilórax derecho y aparición de un nuevo
infiltrado alveolar en el campo medio del he-
mitórax izquierdo. Tomografía axial compu-
tarizada torácica: infi l t rado alveolar en el ló-
bulo superior y en el segmento seis derechos
e infi l t rado alveolar en el lóbulo superior y en
el segmento seis izquierdos (fíg. 1). Ante es-
tos hallazgos se realizó una fibrobroncosco-
pia con biopsia transbronquial del segmento
seis izquierdo, siendo compatible con BONO.
Anticuerpos autinucleares. anti-ADN. ANCA
negativos. Se inic ió tratamiento con predni-
sona a dosis de 1 mg/kg/día con mejoría clí-

nica del paciente, desaparición de los infi l t ra-
dos y normalización de la VSG en controles
realizados al mes y a los 3 meses.

Una gran variedad de manifestaciones ex-
traintestinales se han asociado con la EII.
siendo la afectación pulmonar rara3 -publica-
da por primera vez. por Kraft et al en 19764-.
describiéndose una incidencia del 0.4% en
una revisión realizada a 1.400 pacientes con
EII durante un período de 40 años5. Entre los
principales patrones descritos de afectación
pulmonar se encuentran: hronquiectasias,
bronquitis crónica, bronquiolitis obliterante.
BONO, neumonitis intersticial, infiltrados
pulmonares y eosinofilia y serositis"'. Camus
el al ' describen 6 casos de BONO de 33 pa-
cientes con afectación pulmonar y EII de una
serie de la bibliografía revisada hasta el mo-
mento. Cinco pacientes estaban diagnostica-
dos de colitis ulcerosa y tan sólo uno de en-
fermedad de Crohn. En cuatro de ellos.
estando en tratamiento con 5-ASA o sulfasa-
lazina. la EII estaba inact iva o con leve acti-
vidad. La forma de presentación fue insidiosa
en dos pacientes con infiltrados difusos en la
radiografía de tórax. El diagnóstico se esta-
bleció en la mayor parte de los casos median-
te hiopsia transbronquial y el cuadro remitió
tras la administración de cortieoides sin recu-
rrencia tras su retirada. Otro factor relaciona-
do con la afectación pulmonar en la EII es el
tratamiento con sulfasalazina y con mcsazili-
na (5-ASA) siendo su asociación con BONO
en pacientes con l i l i i i i u \ discutida o no rela-
cionada por la mayor parle de los autores en
la bibliografía revisada' . Creemos que en el
paciente presentado el cuadro de BONO está
en relación con la enfermedad de Crohn dada
la clínica, el resultado de la biopsia trans-
hronquial y la respuesta a los corlicoides.
siendo esta asociación muy infrecuente según
la bibliografía revisada.

S. Asensio Sánchez, P. Alba García-
Baquero y V. Villena

Servicio de Neumología.
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Fig. I . Radiografía (le tórax con infiltrado alveolar más perdida de volumen en los campos superior y medio del hemitórax derecho y en el campo medio
del hemitórax izquierdo. Tomojiratíu axial computarizada torácica en la que se aprecia un infiltrado alveolar más pérdida de volumen de los lóbulos su-
periores derecho e izquierdo.
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Apnea postoperatoria
farmacogenética. Bambuterol
y succinilcolina

Sr. Director: Como es sabido el profárma-
co bambuterol (B) es una sustancia sin activi-
dad broncodilatadora por si' misma a la que se
recurre cuando no es posible más que la vía
oral para el tratamiento del broncospasmo y/o
se produce un predominio nocturno de los
síntomas del mismo'. El ingenioso mecanis-
mo metabólico que, a partir del B y sus meta-
bolitos, permite la producción endógena de
terbutalina implica casi exclusivamente a la
enzima butirilcolinesterasa, también llamada
seudocolinesterasa (Pchol) o colinesterasa
plasmática (EC 3.1.1.8), un biocatalizador
cuyas funciones aún no son conocidas con
toda claridad. A continuación exponemos un
caso de interacción entre la succinilcolina (S)
y B, ambos metabolizados por la misma enzi-
ma, con una trascendencia clínica significati-
va: apnea prolongada succinilcolínica.

Varón de raza caucásica de 89 años con an-
tecedentes de brucelosis, enfermedad pulmo-
nar obstructiva crónica, hernia de hiato con re-
flujo, marcapasos, síndrome prostático con
sonda vesical permanente, hernia inguinal iz-
quierda (HII) y amputación de ambas extremi-
dades inferiores a causa de isquemia arterial
crónica. Se trataba con: B 10 mg/24 h, cinita-
prida 1 mg/8 h, omeprazol 20 mg/24 h, fluta-
mida 250 mg/8 h, ácido acetiisalicílico 200
mg/24 h y nimodipino 30 mg/8 h. Al ingreso
aquejaba dolor abdominal de 24 h de evolu-
ción, palpándose una HII dura y dolorosa. Del
estudio preoperatorio (tabla 1), lo más destaca-
ble era la radiología simple de abdomen, que
indicaba una oclusión en el colon. Con los
diagnósticos de íleo obstructivo, HII incarcera-
da e irreductible y deshidratación se realizó la
exploración quirúrgica, bajo anestesia general
con intubación endotraqueal (tiopental, fenta-
nil, S, oxígeno/aire y sevoflurano), llevándose
a cabo una herniorrafia que duró 45 min, si

bien después de retirar los últimos agentes
anestésicos el paciente no recuperó la ventila-
ción espontánea y el monitor de función neu-
romuscular evidenció un bloqueo de lase II. Se
trasladó a la unidad de reanimación, donde
permaneció sedado y ventilado mecánicamen-
te (SIMV) hasta pasadas 2 h después de la in-
tubación traqueal, cuando retornó la función
neuromuscular y respiratoria. La actividad de
Pchol (ACP) en el postoperatorio se encontró
muy inhibida (tabla I ) . El B se suspendió y el
servicio de neumología pautó salbutamol ne-
bulizado 1 mi (0,5%)/8 h, permaneciendo el
paciente estable desde el punto de vista de su
proceso respiratorio. El resto del curso posto-
peratorio discurrió en la sala satisfactoriamen-
te y pasados 1 1 días desde la intervención, sin
B. la ACP había aumentado pero el número de
dibucaína (ND) era anormal (tabla 1), siendo
al poco tiempo dado de alta. Los análisis de
genotipado sólo se pudieron llevar a cabo en
dos hijos del paciente (dado el posterior falle-
cimiento del mismo), resultando normales.
(E'u E'u), con lo cual el paciente era portador
de un gen usual de la Pchol, y por tanto se tra-
taba de un sujeto heterozigoto para el gen
usual con otro alelo que -si bien desconocido,
teniendo en cuenta los valores de la ACP y
ND- probablemente era el atípico2 (genotipo:
E l uE ] a ) .

El B puede prolongar la duración de la pa-
rálisis muscular debida a la succinilcolina en-
tre un 30 y un 300%34, pero sin que se rebase
la duración de la mayoría de las intervencio-
nes quirúrgicas. Después de haber descartado
los efectos de otros agentes anestésicos, otras
interacciones medicamentosas, trastornos hi-
droelectrolíticos o metabólicos, así como
trastornos neurológicos y situaciones que cur-
sen con una ACP baja adquirida, la demostra-
ción de un bloqueo neuromuscular de fase II
señalaba directamente a la S y al B, pero por
sí solos no explicaban la duración y, por tan-
to, quedaba por verificar una posible variante
genética añadida de la enzima Pchol. Los pri-
meros análisis realizados (ACP y ND), suge-
rían un genotipo para la Pchol heterozigoto2.
Con posterioridad, una vez detectado en la
familia del gen usual, se pudo concluir que
muy posiblemente el paciente fuera heterozi-

goto para el gen usual y el atípico de la
Pchol. Los sujetos con este genotipo no se
consideran sensibles a la S, dado que el alar-
gamiento que sufre el efecto de la misma
tampoco tiene importancia clínica, a no ser
que concurra otro factor.

Un aspecto desconocido es el efecto que
tienen las anomalías genéticas de la Pchol en
la producción endógena de terbutalina. Se
sabe que. »; vitro, el B tiene menor afinidad
por la Pchol atípica', ejerciendo un menor
grado relativo de inhibición en la enzima al-
terada, que ya de por sí tiene un poder este-
rásico reducido. Clínicamente el paciente se
hallaba estable desde el punto de vista respi-
ratorio. aunque no se conocían más detalles
de su enfermedad. No obstante, suponiendo
un metabolismo insuficiente del B, hay que
contar que era un paciente anciano con insu-
ficiencia renal moderada, condiciones ambas
que reducen el aclaramiento, tanto de B como
de terbutalina' . Dado que la incidencia del
genotipo E'u E'a no es despreciable2, 4%. y
ante la posibilidad de cirugía en el futuro, po-
dría ser útil la información a los pacientes y
familiares de las posibles interacciones me-
diante cartas de advertencia. Otra posibilidad
a considerar, dado que el B no es una fárma-
co de uso muy frecuente, es determinar la
ACP basa! en todos los pacientes candidatos
a tomarlo, ya que también se ha propuesto
como un método indirecto monitorizar los
valores plasmáticos de terbutalina, y si ade-
más se cuantifica el ND y el de fluoruro po-
drían detectarse los genotipos anormales más
frecuentes, pudiendo recurrir, de ser así, a
otra alternativa terapéutica. Considerar más la
vía inhalatoria, así como las cámaras espada-
doras y las terapias no simpaticomiméticas,
podría ser lo más adecuado en casos como
ése, cuando además a favor de la última alter-
nativa cobra una mayor evidencia el riesgo
que supone el estímulo mantenido del adre-
norreceptor p/'.

J.C. Carrión Pareja*, M. Candel Calderón
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TABLA 1

Valores de laboratorio

Parámetros/unidades

Urea (mg/dl)
Creatinina (Cr) (mg/dl)
Aclaramiento de Cr (ml/min)
Albúmina (g/dl)

ACP (U/l)
Número de dibucaína (%)
Leucocitos (xl O9/!)
Segmentados (%)

Acp (U/l)

Número de dibucaína (%)

Número de fluoruro (%)

Genotipo

1.4

Norma] (E'UE'U)

Preoperatorio

89

31,40

68,5

Hijo 1

7.557

87
49

Postoperatorio
inmediato

99

549

21,70

64,3

Normal (E'UE'U)

10." día
postoperatorio

31
0,8

52,08

2,7
4.512

64

Hijo 2

7.363

86
48

4.499-13.320

Valores de
referencia

83-88

83-88

48-55

ACP: actividad de colinesterasa plasmátia. El número de dihucama y de fluoruro expresan el porcentaje de inhi-
bición por estas sustancias de la actividad en/imálica.
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