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Dosificacion de la colinesterasa como examen
preoperatorio de rutina

INTRODUCCION

LA determinacién de las enzimas cons-
tituye actualmente un elemento indis-
pensable para el diagndstico. Algunas son
inespecificas, pero otras suelen ser indica-
doras muy sensibles de una afeccién. La
colinesterasa es una enzima con funcidn
especifica en la conduccidén nerviosa, pero
ademas cataliza la hidrélisis de los relajan-
tes musculares mas frecuentemente usados
en anestesia.

En este trabajo, se hari una breve re-
vision de los conceptos fisiopatoldgicos de
la colinesterasa, se analizaran los resulta-
dos obtenidos en una serie de dosificacio-
nes de la enzima efectuadas en nuestro
Hospital y se discutird la indicacién de su
uso rtutinario en el examen preanestésico.

Conceptos fisiopatolégicos

La acetilcolina es el neurotransmisor fi-
siolégico que permite la funcién normal
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del sistema colinérgico, la principal carac-
teristica de la molécula es la fraccién amo-
nio cuaternario (4 ) que es responsable de
la accidén {fisioldgica y el grupo carbdxilo
(fraccién éster) cuya presencia permite un
rapido rompimiento de la molécula. La
acetilcolina es liberada por los impulsos
nerviosos de las neuronas colinérgicas ha-
cia la hendidura sinaptica y es atraida por
el receptor colinérgico en virtud de la di-
ferente carga i6nica 2 despolarizindolo y
estimulando su accidn (contraccién en el
caso del tejido muscular). En unas cuan-
tas centésimas de segundo, la colinesterasa
que se encuentra en la sindpsis o en la
placa neuromuscular, catalisa la hidrélisis
de la acetilcolina, la convierte en colina y
ncetato e inactiva su efecto, permitiendo
que el receptor pueda ser estimulado por
nuevos impulsos. Otras substancias cuya
molécula contenga amonio cuaternario, son
atraidas por la membrana del efector coli-
nérgico e inactivadas por la accién catali-
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tica de la colinesterasa, asi sucede con los
relajantes despolarizantes como la succinil-
colina cuya molécula es muy parecida a la
acetilcolina y al igual que ella despolariza
la membrana efectora colinérgica y es inac-
tivada por la colinesterasa aunque a una
velocidad mucho menor (de 5 a 15 minu-
tos) ; cuando por alguna razdn la colines-
terasa estd ausente, disminuida o debilita-
da, la despolarizacidén o sea el bloqueo
neuromuscular se prolonga, ocasionando
apnea sin depresion respiratoria central. De
ahi la importancia de conocer la cantidad
o calidad de la colinesterasa en pacientes
que van a ser sometidos a intervenciones
quiritrgicas con este tipo de relajantes
musculares H%1H18,

Nomenclatura

Existen en el ctuerpo humano, dos enzi-
mas o familias de enzimas que catalizan la
hidrélisis de los ésteres de la colina >+,
Una se encuentra principalmente en tejido
nervioso, y musculoesquelético, y en bajas
concentraciones en globulos rojos y otros
tejidos. Esta enzima hidroliza la acetilco-
lina muy rapidamente y es conocida como
“acetilcolinesterasa” o colinesterasa verda-
dera.

El segundo grupo estd ampliamente dis-
tribuido en el cuerpo incluyendo el plas-
ma; estas enzimas no solo hidrolizan la
acetilcolina sino también un amplio espec-
tro de ésteres no colinicos. No se le co-
noce funcién especifica, se piensa que sea
una barrera para inactivar la acetilcolina
que pudiera escapar de las sindpsis hacia
el plasma. Este grupo es conocido como
pseudocolinesterasa o falsa coilnesterasa
(cuadro I).
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De mas importancia son las variantes
atipicas de la pseudocolinesterasa cuya ac-
tividad estd ausente o debilitada.

TLa pseudocolinesterasa puede ser separa-
da en algunas especies de moléculas o iso-
enzimas, por electroforesis y por su sensi-
bilidad a varios inhibidores, en particular
fluoruro o dibucaina. Investigando a gran
ntimero de personas con estos inhibidores
se ha sugerido #* que la estructura molecu-
lar de la forma comun de pseudocolines-
terasa estd controlada por un gene con
cuatro alelos. Cada alelo es responsable de
la produccién de una isoenzima diferente.
Una de estas isoenzimas tiene actividad
normal ; las otras tres la tienen disminuida
o ausente. Alrededor del 94 por ciento de
la poblacién es homocigética (dos aleles
idénticos) para el alele de pseudocolines-
terasa normal. Otro 3 por ciento tiene un
alele normal y uno anormal. Estos hetero-
cigotos tienen niveles de colinesterasa nor-
mal pero la presencia del gene atipico pue-
de ser detectado por estudios cuidadosos
con inhibidores. Los individuos que tienen
dos aleles anormales (idénticos o diferen-
tes, pero ambos atipicos) comprenden me-
nos del 0.1 por ciento de la poblacién,
tienen niveles de colinesterasa disminuidos
o ausentes y son incapaces de hidrolizar a
la succinilcolina.

Hay una forma de pseudocoliesterasa
adicional ® controlada por un gene entera-
mente diferente, €l cual se observa en
s6lo el 10 por ciento de la poblacién. Fs-
tos individuos tienen una banda de activi-
dad electroforética extra y su actividad
enzimatica estd incrementada (cuadro IT).

Anticolinesterasas.—Ambas enzimas son
inhibidas por los alcaloides de prostigmina
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DOSIFICACION DE COLINESTERASA

CARACTERISTICAS DE LAS COLINESTERASAS
(Molécula protefnica de peso molecular entre
200,000 y 250,000)

Nombres

I.U. B. Nim. 3117 I. U, B, Num. 3118

Colinesterasa verdadera Pseudocolinesterasa

Tipo I o de células rojas Tipo II o colinesterasa sérica

Acetilcolinesterasa Acilcolinesterasa

Acetilhidrolasa de la acetilcolina Acilhidrolasa de la acetilcolina
origen

Eritrocitos Plasma

Terminaciones nerviosas Higado

Pulmones Péancreas

Bazo Corazon

Materia gris del cerebro Substancia blanca del cerebro

Utero, trompas, ovario

Substratos
Acetilcoilna -
Acetil beta metilcolina 4
Butirilcolina —
Benzoilcolina —

++ 1+

Actividad contra esteres comunes

=+

Succinilcolina -+

Esteres del acido para-
amino benzoico (Pro-
caina, Tetracaina) I~

Preparaciones
Sangre oxalatada Suero sanguineo

Valores normales (Mitchel)

039 a 110 (En mujeres 10 por ciento menos) 0.24 a 1.54

Estabilidad
En temperatura ambiente 24 horas
En refrigeracion 60 dias
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Cuapro 1

PSEUDOCOLINESTERASAS ATIPICAS
(Variantes genéticas)

Actividad colinesterasica normal.

A. Homocigoto normal. Nim. de dibucaina (DN) 78 por ciento.

Frecuencia 94 por ciento de la poblacién.

Actividad colinesterdsica normal o ligera-

mente disminuida.
3 DN 60 por ciento.
= Frecuencia 5 por ciento,

B. Heterocigoto normal,

Actividad colinesterasica muy disminuida

o nula,
DN 16 por ciento.
Frecuencia 0.1 porciento,

C. Homocigoto anormal,

D. Pseudocolinesterasa de accion incrementa- Un gene diferente electroforéticamente.

da. Frecuencia 10 por ciento.

Cuabro II
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y fisostigmina, los que contienen nitroge-
no cuaternario como la colina, se unen al
sitio estearico de la enzima por 30 a 40
minutos, estos acttian por transferencia
acida ? (Savarse y Kitz). El edrofonio es
un inhibidor prostético. Un tercer tipo de
anticolinesterasa es el irreversible o inhi-
bidor tipo organofosfato, siendo importan-
tes el parathion, el malathion y el disopro-
pilfosfofluoridato. El grupo fosforil se une
firmemente a la enzima en el grupo acilo,
asi que evita la unién de la acetilcolina
(cuadro TIT) en envenenamientos por es-
tas substancias. ILa actividad de la enzi-
ma sérica disminuye mas rapidamente que
la eritrocitica. Un 40 por ciento de dismi-
nucién en la actividad enzimatica ocurre
antes de que se establezcan otros sintomas,
y una caida del 80 por ciento se requiere
para que aparezcan sintomas neuromuscu-
lares severos. Niveles cercanos a cero ha-
cen imperativo e] tratamiento de emergen-
cia con reactivadores de la enzima como
piridina 2 aldoxima * (Norbert W. Tietz).
La enzima sérica es también inhibida por
una gran variedad de compuestos v afec-

ANTICOLINESTERASAS

Acetilcolinesterasa Pseudocolinesterasa

Inhibidores prostéticos
(Edrofonium)

40’ Transferencia &cida 40’
(Neostigmina)
(Piridostigmina,

Fisostigmina) '

Irreversible Organofosfato Irreversible
(Malathion, Parathion)
(Diisopropylfosfofluobidato,

Fosfoline)
Otras &

(Mylaxen)

(Tacryne)

'

Cuapro III

Rev, Mex, Anest. y Ter. Int.

Dr. E. FLores Escirzaca y Cots.

ciones como enfermedades hepaticas, don-
de disminuye hasta un 70 por ciento: in-
fecciones agudas, embolismo pulmonar, dis-
trofia muscular, infarto de miocardio, etc.
(cuadro IV) 35781214

CONDICIONES CARACTERIZADAS POR
NIVELES ANORMALES DE
COLINESTERASA

1. Colinesterasa disminuida

A. Discolesterinemia genética,

B. Venenos e insecticidas con fosfatos
organicos,

C. Medicamentos: alcaloides de prostig-
mina, anestésicos locales derivados de
ésteres del 4cido paraminobentoico,
ciclofosfamida, fenotiazinas, sales bi-
liares, citrato de flior, anovulatorios.

D. Enfermedades hepaticas: hepatitis, ci-
rrosis, carcinoma metastasico, insufi-
ciencia cardiaca congestiva, abscesos
amibianos y bacterianos.

E. Cardiopatfa isquémica: Infarto de mio-
cardio.

F. Afecciones que disminuyen la albi-
mina sérica: Desnutricién, anemias, in-
fecciones, etc.

G. Dermatomiositis.

II. Colinesterasa elevada
A. Enfermedades que cursan con aumen-
to de produccién de albimina: (Ne-
frosis, preeclampsia, etc.).
B. Anemia perniciosa.

Cuabro 1V

MATERIAL Y METODO

Se practicaron 112 dosificaciones de co-
linesterasa a pacientes programados para
intervenciones quirturgicas, en el Hospital
Regional del ISSSTE de Ciudad Juarez,
durante los meses de septiembre a noviem-
bre de 1975; 82 (73 por ciento) corres-
pondieron al sexo femenino y 30 (27 por
ciento) al masculino. Las edades fluctua-
ron entre tres meses el menor y 80 afios
el mayor y las intervenciones quirtirgicas
solicitadas correspondieron:
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DOSIFICACION DE COLINESTERASA

Cirugia general 28 casos; gineco obste-

tricia 26; otorrinolaringologia 23; orto-

pedia 15; urologia 11; gastroenterologia

seis; neurologia dos y oftalmologia uno.

La colinesterasa se dosifico en nuestro
laboratorio con la prueba cientifica Merck
1 Test. Los valores normales con esta
técnica son de 3.0 a 80 U.I./mililitro.
El substrate utilizado fue butiril colina
(una unidad internacional es la cantidad
de colinesterasa necesaria para transfor-
mar un milimol de substrato en un minuto
y en condiciones estandar).

Los resultados subnormales fueron eva-
luados v se distribuyeron segun edad, sexo
y hallazgos de patologia concomitante.

REsuLTADOS

El 16 por ciento de los exdmenes prac-
ticados resultaron alterados; siete casos (6.2
por ciento) con valores elevados y 11
(9.82 por ciento) tenian cifras de colines-
terasa inferiores al limite normal (cuadros
V y VI). De los 82 casos correspondien-
tes al sexo femenino 6 (7.3 por ciento)
presentaron cifras subnormales, en contras-
te al grupo masculino, en que cinco casos
(16.66 por ciento) resultaron disminuidos.

1

Cuarenta pacientes (35.7 por ciento)
eran de edades menores de 15 afios y 72
mayores de 16 afios (64.3 por ciento). En
el primer grupo sélo se presentaron dos
casos subnormales, mientras que en el se-
gundo grupo fueron nueve. Al relacionar
los resultados subnormales con otros hallaz-
gos patologicos, encontramos que cuatro
pacientes (36.36 por ciento) tenian diag-
nostico de cardiopatia isquémica, tres (27.7
por ciento) padecian diabetes avanzada,
dos (18.18 por ciento) presentaron tiempo
de protrombina prolongado con actividad
menor al 60 por ciento del testigo. En un
caso programado para legrado biopsia por
probable carcinoma cervicouterino, la trans-
minasa glutdmica oxalacética estaba ele-
vada.

Discusron

Las afecciones que cursan con produc-
cién acelerada de alblimina, en la anemia
perniciosa y en el 10 por ciento de la po-
blacién que tiene el gene caracteristico,
presentan actividad colinesterasica aumen-
tada. En nuestra serie correspondi6 al 6
por ciento a pesar de que hicimos investi-
gacién intencionada buscando la patologia

RESULTADOS ELEVADOS DE COLINESTERASA Y
RELACION CON OTROS HALLAZGOS

Sexo

Colinesterasa Edad Operacion solicitada Hallazgos
10.1 4 Masc. Amigdalectomia LDH -+
9.1 3 Fem, Laringectomia
9.1 4 Fem. Amigdalectomia
8.2 7 Masc. Amigdalectomia
8.2 66 Fem, Hernioplastia Paludismo,
Brucelosis.
8.2 24 Fem. Apendicectomia
8.2 36 Fem. Salpingoclasia
Cuabro V

Rev. Mex. Anest. y Ter. Int.
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Colinesterasa Edad Sexo Operacion Cardiopatia Diabetes Protrombina Otros
1.13 11 Masc. Amigdalectomfia
1.40 48 Masc. Amputacién -+ -+
1.40 79 Fem. Gastrectomia +
2.45 74 Masc. Amputacion + B
2.39 28 Masc. Colecistectomia +
2.39 52 Fem. Legrado, biopsia +- TGO +
2.62 47  Masc. Hernioplastia +
2.83 13 Fem. Amigdalectomia
2.92 29 Fem. Colecistectomia
2.67 27  Fem. Salpingoclasia
1.71 29 Fem., Salpingoclasia +
T otal: 36.36 27.27 18.18
por ciento  por ciento  por ciento
Cuabro VI

seflalada; no encontramos datos que per-
mitieran una correlacidon clinica; tal vez se
trate de pacientes con hipercolinesterinemia
genética aunque sélo un estudio electrofo-
rético pudiera demostrarlo. Es mas im-
portante desde el punto de vista de la anes-
tesia, el estudio de los resultados subnor-
males; cerca del 10 por ciento (11 casos)
estaban disminuidos. De ellos s6lo dos ca-
sos (1.7 por ciento) correspondieron a
adolescentes y ninguno a nifios (la colines-
terasa sérica se encuentra disminuida hasta
un quinto de lo normal en el recién nacido
y aumenta a cifras del adulto a los dos
meses de edad 1*®). Proporcionalmente hu-
bo predominio de hipocolinesterinemia en
el sexo masculino (16.66 por ciento contra
7.3 por ciento del sexo femenino), siendo
que los valores normales en la mujer son
un 10 por ciento menores que el hombre 4.

En dos casos de adolescentes programa-
dos para amigdalectomia, no hubo relacién
entre los valores subnormales de colines-
terasa y la patologia clinica. Posiblemente
la prueba del ntimero de dibucaina nos pu-
diese revelar la presencia de genes hetero-
cigotos en estos pacientes. En los otros
nueve casos los resultados coinciden con
afecciones tales como cardiopatia isquémi-

Rev. Mex. Anest. y Ter. Int.

ca, trastornos hepaticos y carcinomatosis
como lo establece la literatura aunque nos
encontramos con tres casos (27.2 por cien-
to) de diabetes descontrolada con gluce-
mias superiores a 500 mgs. por ciento; dos
pacientes programados para amputacion por
isquemia diabética y una salpingoclasia
también con diabetes avanzada cuyos valo-
res de colinesterasa sérica estaban muy
disminuidos.

El dltimo objetivo de nuestro trabajo
consiste en discutir el valor de la dosifica-
cién de colinesterasa como examen preope-
ratorio de rutina, para que pueda justifi-
car su uso rutinario en el preoperatorio.

Ademas de satisfacer los requisitos co-
munes a todo examen clinico como es ino-
cuidad, repetibilidad y utilidad, la dosifica-
cién de colinesterasa sérica debe ser un
prccedimiento técnicamente sencillo, tanto
en la toma de muestras como en la reali-
zaciéon del mismo; debe ser econdémico y
debe ser 1itil a todos los procedimientos
quirrgicos y anestésicos, El precio de
este examen en E.U.A. es de $9.00 Dlls.
en nuestro Pais cuesta mas, lo que es gra-
voso para la mayoria de los pacientes en
nuestro medio ¢, En cuanto al ltimo re-
quisito, hemos de considerar que no es
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atil para todos los procedimientos anesté-
sicos; puesto que en anestesias locales, re-
gionales y en las generales que no utilizan
relajantes despolarizantes su indicacién re-
sulta insostenible. A menos que se trate
de pacientes expuestos a venenos organo-
fosforicos en donde su indicacién es mas
bien médica que quiriirgica, de acuerdo
con lo anterior, no creemos justificable el
uso rutinario de este examen; sin embar-
go pensamos que tlene un gran valor en
los casos especificamente indicados que se-
glin nuestro criterto pudieran ser los si-
guientes :

A. Pacientes programados a cualquier
tipo de cirugia bajo cualquier procedimien-
to de anestesia pero con antecedentes de
exposicidon a venenos organofosfdricos
(agricultores, fumigadores, obreros de in-
" dustrias quimicas, soldados expuestos a
gases de guerra, etc.).

B. Indicacion imperativa de succinilco-
Iina como relajante muscular en pacientes
con:

1. Antecedentes familiares de discolineste-
rinemia.

2. Antecedentes anestésicos de curariza-
cién prolongada.

3. Antecedentes medicamentosos con inhi-

bidoreg de colinesterasa.

Afecciones hepaticas (hepatitis, cirrosis,

alcoholismo, abscesos, etc.).

+

Cardiopatia isquémica (infarto de mio-

n

cardio).

Rer. Mex. Anest. y Ter. Int.
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6. Infecciones agudas (apendicitis,
creatitis, neumonia, etc.).

pan-

7. Desnutricién y anemia.
8. Dermatomiositis.
Diabetes grave no controlada.

Las consideraciones anteriores demues-
tran la importancia que tiene el estudio cli-
nico en los pacientes programados para
cualquier acto quirtrgico. Una historia cli-
nica anestésica cuidadosa debe complemen-
tar siempre el expediente del paciente qui-
rurgico y seran los datos de la misma his-
toria los que en ultima instancia indicarin
los examenes de laboratorio que deban ha-
cerse en el preoperatorio; tal es el caso de
la dosificacién de la colinesterasa.

RESUMEN Y CONCLUSIONES

Se hace una revision breve de los con-
ceptos fisiopatolgicos de la colinesterasa.

La dosificacion de la colinesterasa séri-
ca o pseudocolinesterasa es importante des-
de el punto de vista anestésico. Muchos
factores la modifican. En nuestra serie el
10 por ciento tenian valores subnormales
y el 6 por ciento valores elevados. De los
casos subnormales, 36.6 por ciento pade-
clan cardiopatia isquémica, 27.2 por ciento
eran diabéticos graves descontrolados y
18.8 por ciento tenian afeccidn hepitica.

No se justifica como examen preopera-
torio de rutina, se sugieren algunas indi-
caciones para dosificacién de la enzima en
el preoperatorio y se hace hincapié en la
importancia de una historia clinica anesté-
sica cuidadosa en los pacientes quirdrgicos.
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