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RESUMEN

Introduccion. Las colinesterasas plasmatica e intrae-
ritrocitaria son enzimas caracterizadas por grandes
fluctuaciones interindividuales e intraindividuales,
reflejadas en amplios rangos de normalidad. Esto
ocasiona dificultades en la interpretacién de los re-
sultados, si no se dispone de valores basales previos
del paciente. Debido a los escasos datos en la biblio-
graffa y ala ausencia de ellos en el plano nacional, el
objetivo fue determinar valores de referencia para
las colinesterasas plasmatica e intraeritrocitariaenla
poblacién que consulta en el Hospital de Nifios "Dr.
R. Gutiérrez".

Poblacién, material y métodos. Se seleccionaron 158
nifios y adolescentes que concurrieron al Servicio de
Cirugfa del Hospital de Nifios "Dr. R. Gutiérrez", para
realizar tratamiento quirtrgico electivo y programa-
do. La colinesterasa plasmadtica se determiné por el
método de Knedel y Bottger que utiliza butiriltiocoli-
na como sustrato y la acetilcolinesterasa por un méto-
do cinético con acetilcolina como sustrato (método de
Ellman), previo lavado y lisado de glébulos rojos.
Resultados. Para la colinesterasa intraeritrocitaria, la
mediana fue de 7.823 Ul/1 de glébulos rojos; los
percentilos 2,5 y 97,5 correspondieron a actividades
de 6.056 y 10.320, respectivamente. Para la colineste-
rasa plasmatica se obtuvo unamediana de 11.591 UI/
1y actividades de 7.689 y 15.056 para los percentilos
2,5y 97,5. No se encontré correlacién con la edad, ni
diferencia significativa entre ambos sexos.
Conclusion. Consideramos fundamental determinar
valores de referencia en nuestra poblacién para la
correcta interpretacién de los niveles de acetilcoli-
nesterasa y colinesterasa plasmadtica en caso de ex-
posicién a téxicos o farmacos que puedan afectar la
actividad de estas enzimas o para la deteccién de
variantes atipicas.

Palabras clave: acetilcolinesterasa, butirilcolinesterasa,
valores de referencia.

SUMMARY

Introduction. Plasmaticand intraerythrocytic cholinest-
erases are enzymes characterized by important inter-
and intraindividual fluctuations, that are reflected in
wide levels of normality. Therefore, the interpreta-
tion of results becomes very difficultif basal values of
the patient are not available.

Due to a shortage of data in the bibliography and,
particularly at a national level, the objective of this
investigation was to establish reference values for
plasmatic and intraerythrocytic cholinesterases for
the population who attended to the Hospital de Nifios
“Dr. Ricardo Gutiérrez”.

Population, material and methods. One hundred and
fifty eight children and adolescents, who attended
to the surgery service of the Hospital de Nifios “Dr.
Ricardo Gutiérrez” were selected to perform pro-
grammed and elective surgical interventions. Plas-
matic cholinesterase was determined by Knedel
and Bottger method that uses butyrylcholine as a
substrate and acetylcholinesterase was determined
by a kinetic method with acetylcholine as a sub-
strate (Ellman’s method), with previous wash and
lysate of erythrocytes.

Results. The median value for intraerythrocytic cho-
linesterase was7,8231U /1erythrocytes, with percentils
2.5 and 97.5% corresponding to activities of 6,056 and
10,320, respectively.

The median value of plasmatic cholinesterase was
11,591 1U/1, with activities of 7,689 and 15,056 for
percentiles 2.5" and 97.5™. No significant correlation
was found with age or gender.

Conclusion. We consider essential to establish refer-
ence values in our population for a proper interpreta-
tion of acetylcholinesterase and plasma cholinesterase
levels in case of exposure to poisons of drugs that
might affect the activity of these enzymes or for the
detection of atypical variants.

Key words: acetylcholinesterase, butyrylcholinesterase,
reference values.

INTRODUCCION

Los primeros estudios sobre un factor
capaz de hidrolizar la acetilcolina y sus
implicancias a nivel del sistema nervioso
central (SNC) datan de 1914 y 1921, respec-
tivamente.! Stedman, quien encontré acti-
vidad colinesterdsica en sangre, denominé
colinesterasas a ese factor en 1932.> Con
posterioridad se describié la existencia de
dos colinesterasas: una eritrocitaria, tam-
bién denominada verdadera o acetilcoli-
nesterasa (ACE) y otra plasmatica, seudo-
colinesterasa o butirilcolinesterasa (CE).

La principal funcién de la ACE es la
hidrolisis répida de la acetilcolina libe-
radaenlas terminaciones nerviosas, me-
diando la transmisién del impulso
neural en la sinapsis,’ pero atin se desco-
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noce la funcién fisiolégica exacta de la CE.

Segun Sanzy Repetto, querevisaronaproxi-
madamente 2.500 publicaciones relacionadas
coneltema, atin contintian apareciendo discre-
pancias bibliograficas, tanto en los aspectos
clinicos como en las interpretaciones de los
resultados del laboratorio toxicolégico, sobre
los niveles esperados de estas enzimas.'

Tanto la colinesterasa plasmdtica como la
intraeritrocitaria son enzimas caracterizadas
por sus grandes fluctuaciones interindividua-
les e intraindividuales, reflejadas en los am-
plios rangos de normalidad habitualmente
aceptados. Esta circunstancia ocasiona dificul-
tades paralainterpretacion clinico-bioquimica
de los resultados si no se dispone de, por lo
menos, un valor basal previo del paciente.

Hay dos situaciones que alteran los valo-
res de la colinesterasa plasmadtica. Una de
ellas es de origen genético y la otra por expo-
sicién a sustancias toxicas o medicamentosas.
En la primera, la colinesterasa, por su estruc-
tura atipica, es incapaz de hidrolizar la
succinilcolina, con las consecuencias que esto
implica para el paciente expuesto a la aneste-
sia. En el segundo caso, la actividad de la
enzima se ve inhibida, ya sea por exposicién a
téxicos ambientales o por la administracién
dealgunamedicacién que disminuye o inhibe
la actividad de la colinesterasa.

El gen que codifica la CE ha sido aislado y
secuenciado. La biosintesis de la enzima estd
controlada por el locus denominado E, que se
localiza en el cromosoma 3. Existen 4 genes
alélicos: E* (usual), E*(atipico), Ef (fluoruro re-
sistente) y E° (silente, sin actividad de CE en
plasma) que dan origen a las cuatro variantes
principales de la CE: normal, resistente a la
dibucaina, resistente a fluoruro y silente. Ac-
tualmente se conocen porlomenos tres varian-
tes alélicas mds, pertenecientes al mismo locus
E: EF, EXy B, sin embargo no se conoce exacta-
mente su significacién clinica.**

Hasta el momento no se han identificado
variantes genéticas de la ACE en seres huma-
nos. La deteccién dela variante atipica dela CE
se puederealizar utilizando butirilcolina como
sustrato en presencia de dibucaina 10 uM y el
porcentaje de inhibicién se expresa como nu-
mero de dibucaina (ND).

Los individuos con una CE estructural-
mente normal tienen un ND mayor a 70, aque-
llos homocigotas con dos genes para la varian-
te atfpica resistente a la dibucaina tienen un

ND menor a 30y la forma heterocigota presen-
ta un ND entre 40 y 70 (aproximadamente un
3% de la poblacién).

El conocimiento de cada una de estas va-
riantes es importante, ya que tienen repercu-
sién clinica evidenciada por la distinta sensibi-
lidad ante farmacos utilizados en anestesia
como la succinilcolina y el suxametonio.

Desde el punto de vista toxicolégico, como
estas enzimas se alteran por mdltiples causas,
es de gran interés clinico contar con valores de
referencia pedidtricos, debido a los escasos
datos en la bibliografia y a su ausencia en el
plano nacional. Ademads, el amplio rango de
normalidad delos valores de las colinesterasas
esexplicable parcialmente por causas genéticas.
Es por ello que existen muchos interrogantes
acerca de su funcion fisioldgica que no permi-
ten una correcta interpretacién y aplicaciéon al
diagndstico. Esta circunstancia ocasiona difi-
cultades para la interpretacién clinico-
bioquimica de los resultados, fundamental-
mente en los casos de intoxicaciones agudas
por compuestos organofosforados, donde no
se dispone de valores basales previos del pa-
ciente. Por el contrario, consideramos que seria
de utilidad contar con un valor basal de coli-
nesterasa en caso que el paciente deba ser
sometido a anestesia.

Enelafio2000,la Unidad de Toxicologiadel
Hospital de Nifios “Dr. Ricardo Gutiérrez”
recibié 1.825 consultas por intoxicaciéony expo-
sicién a insecticidas organofosforados y
carbamatos, que representaron el 5% del total
de las consultas toxicolégicas.

La determinacién de CE es ttil para detec-
tar tempranamente los efectos agudos de la
intoxicacién por compuestos organofosfora-
dos, mientras que la deteccién de la ACE in-
traeritrocitaria es ttil para evaluar exposicion
crénica o pasada.

Elconocimiento delos valores dereferencia
obtenidos a partir de una poblacién pedidtrica
nos permitird aplicarlos a la interpretacién de
cuadros clinicos vinculados a la toxicologia
(intoxicaciones por compuestos organofosfo-
rados y carbamatos) y a la anestesiologia (re-
animacion posquirtrgica). Este recurso contri-
buird a optimizarlaterapéuticay el seguimien-
to delos pacientes con estos cuadros téxicos asi
como a prevenir los accidentes anestésicos vin-
culados con los farmacos metabolizados por la
colinesterasa. Asimismo, consideramos de fun-
damental importancia la determinacién de la



488 | Arch.argent.pediatr 2005; 103(6):486-490 | Articulo original

CE, yaquesu deficiencia congénitano produce
signos ni sintomas clinicos excepto enlos casos
en que se administran estos fdrmacos.

El objetivo de este estudio fue determinar
valores de referencia para las colinesterasas
plasmatica e intraeritrocitaria en la poblacién
que consulta en el Hospital de Nifios "Dr.
Ricardo Gutiérrez", paralo que se consideré la
influencia de factores endégenos (sexo, edad)
y exégenos (medicamentos, pesticidas, esta-
dos patolégicos).

POBLACION, MATERIAL Y METODOS

Se seleccionaron 158 nifios y adolescentes
que concurrieron al Servicio de Cirugfa del
Hospital General de Nifios "Dr. Ricardo
Gutiérrez" durante el periodo setiembre 2000
marzo 2001, para realizar tratamiento qui-
rargico electivo y programado que no impli-
caba compromiso del estado general (her-
nias inguinales, fimosis, criptorquidia, etc.).
Entodoslos casos se obtuvo el consentimien-
to escrito de los padres para la inclusién del
nifio en el estudio y la aprobacién del disefio
del trabajo por el Comité de Docencia e In-
vestigacién de nuestro hospital.

Se disefid y aplicé una ficha de recoleccién
de datos en la que se registré: edad, sexo, peso
y talla del paciente, procedencia (rural o urba-
na), contacto con plaguicidas en el hogar o de
usoindustrial o rural, antecedentes personales
o familiares de sintomas compatibles con in-
toxicacién con plaguicidas, antecedentes qui-
rurgicos, reacciones a la anestesia en el pacien-
te o familiares de primer grado y medicacién
concomitante.

Se excluyeron pacientes con traumatismo o
patologias preexistentes comonefropatia, alte-
raciones metabdlicas, pacientes medicados con
dcido acetilsalicilico y medicamentos inhibi-
dores de la placa neuromuscular, como los
antibidticos aminoglucésidos.

No se incluyeron pacientes con anemia o
con desnutricién (pesoy/ o talla por debajo del
percentilo 3 segtin las tablas del Programa de
Maternidad e Infancia, Ministerio de Salud de
laNacion). Se midieron niveles de transamina-
sas, fosfatasa alcalina y albtimina para descar-
tar patologia hepatica que pudiera alterar los
valores de colinesterasa plasmatica.

La actividad de CE se determiné por un
método colorimétrico que utiliza butiriltio-
colina como sustrato (método de Knedel y
Bottger) a37°Cenunautoanalizador Hitachi

912 (Roche). La ACE se determind manual-
mente por un método cinético que utiliza
acetilcolina como sustrato (método de
Ellman) a 25° C, previo lavado y lisado de
glébulos rojos.

Andlisis estadistico: Para el manejo de los
datos se construyé una base de datos utilizan-
do el programa Access para Windows, en el
que se consignaron los datos obtenidos en el
interrogatorio, medidas antropométricas y
datos de laboratorio. Debido a que los valores
de CE y ACE no presentaron una distribucién
normal se utilizé la mediana como medida de
tendencia central y los percentilos 2,5 y 97,5
paradeterminarelrango dereferenciaennues-
trapoblacién. Seaplicéla prueba de Chauvenet
paraexcluir los valores extremos de los niveles
de ambas colinesterasas, que presentan muy
baja frecuencia en la poblacién y que podrian
haber influido sobre el promedio y la disper-
sién de la muestra.

RESULTADOS

De los 158 nifios seleccionados, 9 se exclu-
yerondel andlisis por haberse obtenidoséloun
valor de las colinesterasas y no ambos por
problemas en la técnica de extraccién.

De los 149 pacientes estudiados, 122 (81%)
fueron de sexo masculino y 27 (19%) de sexo
femenino. La edad media fue de 5,6 + 3,5 afios
(rango: 1 a 16 afios). El 66% de la muestra
estudiada se ubicé en el grupo etario de entre
3y 9 afios.

Lamayoria delos nifios procedian de dreas
urbanas, principalmente del conurbano bo-
naerense y de la ciudad de Buenos Aires.

Se realizaron 120 determinaciones de coli-
nesterasa intraeritrocitaria y 141 de colineste-
rasa plasmatica, de las cuales se excluyeron 8 y
3 casos, respectivamente, luego de aplicar la
prueba de Chauvenet.

Para la colinesterasa intraeritrocitaria, la
mediana fue de 7.823 UlI/1 glébulos rojos; el
percentilo 2,5 fue de 6.056 UI/1 de glébulos
rojos y el percentilo 97,5, de 10.320 UI/1 de
glébulos rojos. En el caso de la colinesterasa
plasmatica, la mediana fue de 11.591 UI/1; el
percentilo 2,5 fue de 7.689 Ul /1y el percentilo
97,5, de 15.056.

En la Tabla 1 se muestran los valores de
referencia obtenidos en nuestra poblacién.

Noseencontré correlaciénsignificativa con
la edad en el rango de edades estudiado.

No se encontraron diferencias significati-
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vas en los valores de ambas colinesterasasas
entre los dos sexos (Tabla 2).

CONCLUSION

Se determinaron los valores de referencia
de colinesterasa intraeritrocitaria y de colines-
terasa plasmatica en la poblacién estudiada.

TaBLA 1. Valores de colinesterasa intraeritrocitaria y plasmdtica en la
poblacion evaluada

Colinesterasa Colinesterasa
intraeritrocitaria plasmatica

(Ul/litro de glébulos rojos) (U1/1)
N 112 138
Mediana 7.823 11.591
DE 1.191 1.964
Valor minimo 6.000 7.316
Valor méximo 11.294 16.291
Percentilo 2,5 6.056 7.689
Percentilo 5 6.153 8.151
Percentilo 95 9.987 14.899
Percentilo 97,5 10.320 15.056

TaBLA 2. Valores medios de colinesterasa intraeritrocitaria y plasmdtica
segiin sexo

Varones Mujeres p
CE (UI/1) 11.621 + 4.266 11.199 + 4.397 >0,05
ACE (UI/1de GR) 7.698 £2.923 7.546 + 2.438 >0,05

Los valores se expresan como media + 2 DE.
CE= seudocolinesterasa o butirilcolinesterasa.
ACE-= acetilcolinesterasa.

TaBLA 3. Estados patolégicos que modifican los niveles de CE y ACE

CE ACE

Producen aumento:

Hiperlipoproteinemia Neumonia aguda
Obesidad Epilepsia
Sindrome nefrético con Hipotiroidismo

hiperlipoproteinemia en nifios
Enfermedad de Hirschsprung
Glomerulonefritis
Fibrilacién ventricular
Producen disminucién:
Desnutricién Hipertiroidismo
Hemoglobinuria paroxistica esencial

Miopatias

CE= seudocolinesterasa.
ACE-= acetilcoleinesterasa.

No se encontraron diferencias entre am-
bos sexos.

DISCUSION

La colinesterasa sérica o plasmatica, deno-
minada también seudocolinesterasa, se sinteti-
za en el higado y se encuentra en el plasma,
higado, cerebro (sustancia blanca), intestino,
pancreas, rifién, adipocitos, piel y sus glandu-
las exocrinas y musculo estriado y liso. Si bien
puede hidrolizar la acetilcolina, se desconoce
su verdadera funcion fisiolégica. La accién
enzimatica es variable segtin la especie y ten-
drfa actividad metabolizante y destoxificante.

La colinesterasa intraeritrocitaria hidroliza
especificamente a la acetilcolina y se encuentra
en los eritrocitos, tejido nervioso (sustancia
gris del cerebro), musculo esquelético,
eritrocitos, higado, pancreas, bazo y rifién. Tie-
ne una accién enzimdtica muy semejante en
distintas especies. Su funcién mds conocida es
la hidrélisis rdpida de la acetilcolina liberada
en las terminaciones nerviosas.

Los valores de colinesterasas se encuen-
tran dentro de un amplio rango de normali-
dad, con variaciones intraindividuales e in-
terindividuales. Ademds, hay que conside-
rar que los valores de referencia para estas
enzimas varfan de acuerdo con el método
(sustrato) y la temperatura a la cual se mide
su actividad. Por este motivo siempre es
conveniente especificar el método utilizado
y los rangos de referencia, para permitir la
comparacion entre distintos centros y facili-
tar la interpretacion de los resultados.

Los coeficientes de variacién intraindivi-
duales oscilan entre 7 y 11% para cada enzima,
con fluctuaciones mdximas de 20 a 25% en
personas sanas.

Los valores normales de CE varian con la
edad, el sexo, la grasa corporal, los niveles de
lipidos y lipoproteinas plasmaticas y el emba-
razo. Los recién nacidos presentan un valor de
CE de aproximadamente el 50% de la concen-
tracién normal del adulto y se incrementan
hasta alcanzar los valores de referencia del
adultoenlapubertad. La ACEnotiene diferen-
ciade géneroy a partir del primer afio deedad,
el nifio tiene iguales valores que el adulto.

En el liquido amniédtico, la presencia de
actividad de ACE y los niveles elevados de
alfafetoproteina se consideran evidencia
presuntiva de un defecto en el tubo neural
del feto. Enun estudio colaborativo britanico
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se demostré que 99,5% de los embarazos
asociados con anencefalia o espina bifida
abierta tenian niveles detectables de ACE;
esta situacion se repite en otras malformacio-
nes congénitas. Se debe tener en cuenta que
pueden encontrarse resultados falsos positi-
vos por contaminacién delliquido amniético
con sangre fetal.'

Los niveles de CE y ACE se modifican en
ciertos estados patoldgicos (Tabla 3), asi como
por la exposicién a una diversidad de sustan-
cias que pueden producir inhibicién de su
actividad en forma transitoria o reversible (Ta-
bla 4) o en forma irreversible, como los com-
puestos organofosforados y ciertos farmacos
antineopldsicos como la ciclofosfamida. Entre
los inhibidores reversibles dependientes de la
dosis de ambas colinesterasas podemos men-
cionar fdrmacos como ranitidina, cimetidina,
histamina, oximetidina y cardioténicos y entre
los inhibidores reversibles dependientes de la
dosis, que afectan solamente a la colinesterasa
plasmadtica se mencionan isoproterenol,
propranolol y benzodiacepinas.

Es de destacar que la CE disminuye en el
envenenamiento por Amanita phalloides; cuan-
do hay compromiso hepdtico se observa una
relacién entre los bajos niveles de esta enzima
y la gravedad de las intoxicaciones. En este
caso tiene valor prondstico, si bien es un dato
inespecifico.”

En conclusién, en el grupo etario evaluado
no se encontré correlaciéon con la edad, ni
diferencia significativa en los valores obteni-
dos entre ambos sexos; no se observo la varia-
cién que existe entre el hombre y lamujer en el
periodo fértil, ya que el nimero de pacientes
mayores a 14 afios fue reducido. Cabe sefialar,
ademds, queel grupo de edad seleccionado fue
de nifios mayores de seis meses, con lo cual la
colinesterasa plasmatica ya presentaba valores
que seincrementany alcanzan su pico méaximo
a los 5 afios para luego estabilizarse y tener
valores similares a los del adulto a partir de los
15 afios. Estas conclusiones son coincidentes
con la experiencia de estudios similares reali-
zados en otros paises, aunque la bibliografia al
respecto es escasa, no asila referente ala pobla-
cién adulta.®

Por todo lo expuesto, consideramos funda-
mental contar con valores de referencia obteni-
dos en nuestra poblacién con el objetivo de
realizar una correcta interpretacién de los ni-
veles deacetilcolinesterasa y colinesterasa plas-
madtica paradetectar tantolas variantes atipicas

dela CE como la posible exposicién a téxicos o
fdrmacos que puedan afectar la actividad de
ambas enzimas.
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TasLA 4. Inhibidores reversibles no dependientes de dosis de ambas

colinesterasas
Farmacos Insecticidas
Fisostigmina Organoclorados (Dieldrin, Lindano)
Neostigmina Endosulfan
Procaina Paraquat
Cocaina Diquat
Nicotina Otros compuestos de amonio cuaternario
Colchicina Metales pesados
Quinina Cinc
Cafeina Plomo
Urea Cobre
Sulfonamidas Mercurio
Lorazepam Otros

Hidrocarburos aromaticos

Venenos y toxinas
Arafias y escorpiones
Viboras
Botulismo A y B
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