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RESUMEN

La funcion principal de la enzima butirilcolinesterasa es hidrolizar ésteres exdgenos como los
que estan presentes en el relajante neuromuscular succinilcolina, que se utiliza con frecuencia
en procedimientos quirtrgicos de corta duracién. Se considera que la herencia de butirilco-
linesterasa atipica o deficiencia de butirilcolinesterasa es un rasgo autosémico recesivo que
se presenta aproximadamente en una de cada 3200 a 5000 personas. Dicha deficiencia puede
tener consecuencias graves en pacientes anestesiados con dicho relajante porque en oca-
siones causa prolongacién de la parélisis 0 apnea posoperatoria. Se presenta el caso de una
paciente de 73 anos admitida al servicio de cirugia para una tiroidectomia subtotal. Finalizada
la intervencién, no emergid espontdneamente del anestésico, presentd signos de relajacion
con mal esfuerzo inspiratorio y sin recuperar la respuesta neuromuscular; por ello se procedio
a revertir con neostigmina, previa aplicaciéon de atropina. La reversion fallé por lo que fue
trasladada a la unidad de cuidados intensivos. En los exdmenes se halld reducido el nivel de
colinesterasa sérica, lo que indicé una deficiencia de butirilcolinesterasa compatible con sus
sintomas. Tal situacion estd descrita en la literatura médica.
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SUMMARY

Butyrylcholinesterase deficiency identified after
succinylcholine administration. Case report

The main function of the enzyme butyrylcholineste-
rase is to hydrolyze exogenous esters such as those
present in the neuromuscular blocRing agent succin-
ylcholine, which is frequently used in short surgical
procedures. Inheritance of atypical butyrylcholines-
terase or butyrylcholinesterase deficiency is conside-
red an autosomal recessive characteristic and occurs
worldwide in approximately one out of 3200 to 5000
people. Such deficiency may have serious conse-
quences for patients anesthetized with that relaxant
because sometimes it causes an extension of paraly-
sis or postoperative apnea. We report the case of a
73-year-old woman submitted to subtotal thyroidec-
tomy. After surgery, she did not spontaneously emer-
ge from anesthesia, had signs of relaxation with poor
inspiratory effort, and no recovery of neuromuscular
response. After application of atropine, reversal was
attempted with neostigmine, but it failed, and she was
transferred to the ICU. Laboratory results revealed a
reduced level of serum cholinesterase indicating a
deficiency in butyrylcholinesterase consistent with
her symptoms. Such situation has been described in
medical literature.

KEY WORDS
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INTRODUCCION

La pseudocolinesterasa, también Ilamada butirilco-
linesterasa (BChE) (por su capacidad de hidrolizar la
butirilcolina més rédpido que otros ésteres), colineste-
rasa sérica o falsa colinesterasa, es una enzima produ-
cida por el higado que circula en el plasma sanguineo
(1, 2). Su principal funcién es hidrolizar ésteres exoge-
nos, como los presentes en algunos relajantes neuro-
musculares, como el mivacurio y la succinilcolina (3).

La deficiencia de BChE es una alteracién genética
o adquirida en el metabolismo de los ésteres de co-
lina (4), que puede tener consecuencias graves en
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pacientes anestesiados con inhibidores similares a la
colinesterasa, debido a que en ocasiones causa una
prolongacion de la pardlisis o apnea posoperatoria
(5). La carencia hereditaria de BChE se considera
Ccomo un rasgo autosdmico recesivo (5) presente en
4 % de la poblacidn (3), asociada al gen BCHE situado
en el cromosoma 3 en 3q26.1-26.2 (1). Se han descrito
aproximadamente 65 variantes de dicho gen, la mas
comun de las cuales es la variante K, presente en 20
% de los caucasicos (3, 6). La prevalencia de esta en-
fermedad en pacientes heterocigotos es de 1:25-50 y
de 1:3000 pacientes homocigotos; la mutacidén maés
grave es la de estos ultimos (3, 5).

También se ha observado una reduccién de la acti-
vidad de esta enzima en pacientes de edad avanzada
o con enfermedad cardiovascular o renal, malnutri-
cidén, embarazo, quemaduras, baipas cardiopulmonar
y lepra (1). Asimismo, algunos medicamentos como
los anticonceptivos orales, la aspirina, la metoclopra-
mida, inhibidores de la monoaminooxidasa y antibio-
ticos como la clindamicina favorecen el descenso de
la BChE, mientras que otras sustancias de uso comun
como los organofosforados pueden prolongar el blo-
queo neuromuscular de un paciente con déficit de
BChE (1, 2, 5).

PRESENTACION DEL CASO

Mujer de 73 afios procedente de zona rural, admitida
el 10 de diciembre de 2015 a una institucion de salud
en Ocafa, Norte de Santander, Colombia, para una ti-
roidectomia subtotal. No habia tenido intervenciones
quirtrgicas y en los antecedentes familiares no habia
datos de importancia para eventos anestésicos.

En la evaluaciéon preanestésica del 25 de noviembre
de 2015 se hallaron los siguientes datos: Hb: 15,4 g/dL
(11,0-16,0); creatinina: 0,83 mg/dL (0,6-1,1); glicemia:
95 mg/dL (70-115); PT: 13,80 segundos (10-15); PTT: 31
segundos (25-39); ECG: bloqueo de la rama derecha
del haz de Hiss; ecocardiograma: cardiopatia hiper-
tensiva, con funcidn sistdlica conservada y disfuncién
tipo trastorno de la relajacién, dilatacion auricular iz-
quierda de grado moderado, insuficiencias adrtica y
tricuspidea leves.

Exdmenes al ingresar al quiréfano: peso: 65 Rg; talla:
1,60 cm; TA: 120/70 mm Hg; FC: 80 LPM; segtn la
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escala de riesgo de la Sociedad Americana de Aneste-
siologia (ASA) fue clasificada como ASAII.

Se inicio el acto anestésico a las 14:45 horas con anes-
tesia general balanceada, intubacién orotraqueal con
tubo niimero 7 con baldn, induccion de la anestesia
con midazolam 2 mg endovenoso (EV), fentanilo 50
mg EV propofol 140 mg EV y relajante muscular des-
polarizante no competitivo (succinilcolina) 60 mg EV;
la anestesia se mantuvo con sevoflurano a razén de
2 L por minuto y remifentanilo a 0,15 ug/Rg/min. El
procedimiento quirtrgico se Illevd a cabo entre las
15:00 y las 16:50 horas sin que se requiriera otro tipo
de relajante muscular.

Al finalizar el acto quirargico y suspender los medi-
camentos la paciente no logré emerger espontdnea-
mente de la anestesia y presenté signos de relajacion
con mal esfuerzo inspiratorio y sin recuperacion de la
respuesta muscular (la institucidon de salud no cuenta
con tren de cuatro -TOF- para confirmar dicho diag-
noéstico) razon por la cual se considerd que podia tra-
tarse de un cuadro de relajacién residual, por lo que se
procedio a revertir con neostigmina (0,04 mg/Rg) pre-
via aplicacion de atropina (0,01 mg/Rg). Cinco minutos
més tarde, la paciente recuperd la respuesta motora
y la ventilacién espontdnea, por lo que fue extubada;
posteriormente presentd de nuevo dificultad respira-
toria, mal manejo de las secreciones y pérdida de fuer-
za muscular, lo que se interpretd como una reversion
fallida; se establecié de nuevo la persistencia de rela-
jacion muscular y se planted una probable deficien-
cia de BChE. Se decidi6 reintubar y trasladar a la UCI
bajo ventilacién mecanica y sedoanalgesia. En la UCI
se la mantuvo con monitoria basica, en ventilacién
mecdnica VCV con volumen corriente 450 mL. FR: 10/
min, presioén pico: 14 cm de HO, PEEP: 4 mm H,O,
CO,: 37 mm Hg, pupilas midticas y reactivas a la luz,
cuello cubierto en el sitio quirargico con vendaje y ga-
sas sin signos de sangrado ni edema, fuerza muscular
4. En la UCI Ie hicieron manejo integral y los estudios
complementarios pertinentes, y la mantuvieron bajo
vigilancia estricta con extubacion programada.

Se iniciaron solucién salina normal, ranitidina, cefa-
lotina y dipirona. Los resultados de laboratorio del 11
de diciembre a las 04:17 horas fueron los siguientes:
colinesterasa: 1522 IU/L (3930-10 800); creatinina: 1,12
mg/dL (0,6-1,1); glicemia basal: 128,3 mg/dL (70-115);
nitrégeno ureico: 24,3 mg/dL (9,8-25,7); Hb: 13,0 g/dL

(11,0-16,0); hematocrito: 38 % (36-45); leucocitos: 10
700/uL (4500-10 000); neutrdfilos: 90 % (42-85); linfo-
citos: 8,7 % (11-49); plaquetas: 279 000/uL (150 000-400
000); pH arterial: 7,34 (7,35-7,45); PCO, arterial: 47,90
(35-48); PO2 arterial: 185 (70-90); HCO3 arterial: 27-50
mmol/L (22-29); ECG: hemibloqueo de rama derecha;
FC: 75 LPM.

Evolucioné satisfactoriamente con recuperacién de
la fuerza muscular y buen manejo de las secreciones
por lo cual fue extubada sin complicaciones el 11 de
diciembre a las 12:30 h y trasladada al servicio de hos-
pitalizacion; fue dada de alta 10 horas después. No se
hizo control de colinesterasa en este Gltimo servicio.
Dos dias informo telefébnicamente que se sentia bien'y
sin dificultad respiratoria.

DISCUSION

La butirilcolinesterasa (BChE) también llamada pseu-
docolinesterasa, colinesterasa sérica, colinesterasa en
plasma y falsa colinesterasa, se sintetiza en el higado y
se encuentra en los tejidos exceptuando los eritrocitos
(1); no tiene una funcién fisioldégica conocida, pero es
de importancia toxicoldgica y farmacoldgica porque se
encarga de hidrolizar ésteres exdgenos de acidos car-
boxilicos o de acido fosférico presentes en la succinil-
colina, el 4cido acetilsalicilico, el mivacurio, los anesté-
sicos locales de tipo éster, la amitriptilina, la cocaina, la
heroina y varios faArmacos anticonvulsivantes (7).

La succinilcolina es el tinico agente bloqueador neu-
romuscular despolarizante clasificado como relajante
muscular de accion rapida (7, 8); se la utiliza frecuente-
mente en los procedimientos quirtrgicos como apoyo
para la intubacién endotraqueal debido a su rapido
efecto (pardlisis flacida dentro de los 30-60 segundos
posteriores a su aplicacién) y corta duracién (de 3 a 6
minutos después de la administracién intravenosa tni-
ca); consta de dos moléculas de acetilcolina vinculadas
mediante grupos metilo acetato; su accion se basa en
imitar a la acetilcolina haciendo que se abran los ca-
nales de sodio asociados al receptor y se despolarice el
extremo de la placa motora, [o que da como resultado
un periodo corto de excitacion repetitiva del mudsculo
esquelético que se ve como fasciculaciones muscula-
res de cardacter transitorio (7-9). Tiene vida media de 0,7
minutos y volumen de distribucion de 0,02-0,04 L/Rg;
su accion culmina cuando se difunde lejos de la placa
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terminal y es hidrolizada por la BChE en el torrente
sanguineo porque no es susceptible a la destrucciéon
por la acetilcolinesterasa en la unién neuromuscular,
por lo que persiste en la hendidura de unidén para pro-
ducir la despolarizacion prolongada en el extremo de
la placa motora (7-9).

Comunmente la funcién muscular retorna a la norma-
lidad cerca de 10 minutos después de la interrupciéon
del medicamento, pero en algunas ocasiones puede
existir un bloqueo extendido por variantes de la BChE
o por deficiencia en la cantidad de la enzima lo que en-
lentece el metabolismo de medicamentos con colina
o de sustancias quimicas como la succinilcolina y los
organofosforados (4, 7). Son infrecuentes los pacientes
con deficiencia de dicha enzima y que demuestran
una sensibilidad significativa a la succinilcolina, que
se manifiesta como pardlisis neuromuscular anormal-
mente prolongada y posterior apnea (9). Dicho efecto
se describe mas comtinmente con el uso de este agente
bloqueador, pero también se ha descrito por la utiliza-
cién de cloroprocaina. Esta afeccidon no se relaciona
de otras formas con la salud, por lo que las personas
pueden vivir con la deficiencia y no saberlo hasta que
se les administra succinilcolina o mivacurio (1).

La apnea prolongada posterior a la inyeccion de suc-
cinilcolina fue descrita por vez primera en 1953. La
genética de la deficiencia de BChE fue precisada en
1957 y se dice que es una piedra angular en farma-
cogenética /farmacogendmica (10, 11). Se considera
que la herencia de pseudocolinesterasa atipica o defi-
ciencia de pseudocolinesterasa es un rasgo autosdmi-
co recesivo, asociado al gen de la butirilcolinesterasa
o BChE situado en el brazo largo del cromosoma 3
en 3q26.1-26.2 (1, 3, 5); contiene tres exones de codi-
ficacidn, y se extiende por aproximadamente 64 Rb
(10). La colinesterasa sérica se halla en el higado, el
pancreas, el corazén, la sustancia blanca del cerebro
y el suero (12).

Algunos factores adquiridos pueden determinar la
aparicién de esta deficiencia: edad avanzada, enfer-
medad renal, malnutricion, enfermedad cardiovascu-
lar, embarazo, dafio hepdtico, tumores malignos, hi-
poalbuminemia, quemaduras, lepra, hipotiroidismo e
infecciones crénicas (1, 2, 4, 5, 8, 9).

La administracién de ciertos medicamentos y produc-
tos quimicos como los anticonceptivos orales, insec-
ticidas (organofosforados, carbamatos), pancuronio,
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metoclopramida, disulfuro de carbono, mercurio or-
génico, inhibidores de la monoamina oxidasa, &cido
acetilsalicilico, clindamicina, ecotiofato, entre otros,
también ha sido implicada en la prolongacién de los
efectos de la parélisis muscular inducida por succinil-
colina (8, 9).

Descensos leves en la actividad de la BChE a causa de
las variantes cuantitativas generalmente no producen
una respuesta prolongada clinicamente significativa
a la succinilcolina; dichas variantes demuestran ma-
yor propension a afectar la duracidén de la respuesta
cuando existen otros factores que influyen también
en la actividad de la enzima tales como una variante
cualitativa o alguno de los factores adquiridos ante-
riormente mencionados; entonces, las reducciones
cuantitativas no tienen de forma independiente una
accion relevante en la recuperacion espontanea del
efecto de la succinilcolina (7, 9).

La mutacion en el gen BCHE se presenta aproximada-
mente en una de cada 3200 a 5000 personas en todo
el mundo y es mds frecuente en los caucasicos, en
quienes tienen ascendencia persa-judia y en los na-
tivos de Alaska; el riesgo es menor en los afroame-
ricanos y en las personas de ascendencia asiatica (4,
13). Su frecuencia en heterocigotos es de 1 en 25 a 50
individuos, mientras que en homocigotos es de 1 en
3000 (5). Se han documentado en humanos cerca de
70 mutaciones naturales de BCHE (10), estas variantes
enzimaéticas determinadas genéticamente se carac-
terizan por disminucién de la produccién de BChE
(variantes cuantitativas) o por la produccién de molé-
culas de BChE disfuncionales que pueden tener acti-
vidad disminuida (variantes cualitativas); las variantes
mas frecuentes son la K, la dibucaina-resistente y la
fluoruro-resistente (1, 6, 7).

El método mas utilizado para identificar las variantes
fenotipicas atipicas de la BChE es la prueba de inhibi-
cién de dibucaina (9) porque en presencia o ausencia
de este inhibidor competitivo es posible cuantificar la
actividad enzimadtica de la BChE en el suero, lo que per-
mite calcular el “namero de dibucaina” que correspon-
de al porcentaje de inhibicion enzimatica (7). El valor
normal es 80 %, pero puede hallarse por debajo del 30 %
en homocigotos con genotipo atipico (8, 13).

Otro método diagndstico consiste en establecer si
hay un defecto cuantitativo de la funcidon enzimati-
ca, mediante la determinacién del valor de la BChE
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en plasma, que se considera normal si estd en el ran-
go de 4796,3-10 321,1 IU/L segun el estudio hecho
en Bucaramanga, Colombia, pero dicho valor varia
en diferentes laboratorios y estd sujeto a una gran
variabilidad interindividual (1, 14). En la literatura
se hallaron los siguientes rangos considerados como
normales: 3300-10 300 IU/L (8); 2673-6592 IU/L (9);
4260-11 250 IU/L (10). En nuestra paciente se eviden-
ci6 una disminucion enzimatica sin interesar el ran-
go usado como referencia.

No existe curacion para la deficiencia de BChE, aun-
que en la literatura se han discutido intervenciones
tales como la administracién de sangre entera, plas-
ma fresco congelado y colinesterasa sérica humana
(1, 9); con respecto a esta ultima intervencion, Behrin-
gwerke, una compafia farmacéutica alemana, fabri-
c6 una forma purificada inyectable de BChE humana
que se utilizd en dos estudios separados en los que
se demostrd que la administracién de 90-135 mg de
esta preparaciéon Ilevaba a un retorno de la ventila-
cién espontanea en 10 minutos; lamentablemente, no
es viable usar este producto por su elevado costo (3).

Ademas de las opciones terapéuticas mencionadas, la
neostigmina es una alternativa que se utiliza comun-
mente para el tratamiento del bloqueo neuromuscu-
lar fase II, aunque con una administracién incorrecta
se puede llegar a un bloqueo neuromuscular fase I
prolongado e intenso (1, 15, 16). Se recomienda pro-
teger las vias respiratorias mediante intubacién endo-
traqueal y ventilacidon de apoyo hasta que el paciente
pueda recuperarse espontdneamente (9, 16, 17). Se
aconseja estudiar a los familiares del paciente con de-
ficiencia de la enzima, para determinar si también pa-
decen esta condicion patoldgica (2). Por otra parte, se
sugiere que las personas con deficiencia de BChE por-
ten una identificacion médica o brazalete que indique
su condicion, ademas de hacerles estudios comple-
mentarios para que tengan mayor conocimiento de
la enfermedad que padecen y de los cuidados que
esta demanda (1).

Por su infrecuencia, no es previsible esta deficien-
cia a menos que existan antecedentes claros que la
sugieran. Por ello se concluye que ante un bloqueo
neuromuscular prolongado después de la exposicién
a determinados medicamentos o componentes qui-
micos se plantee la posibilidad de una deficiencia en-
zimatica de BChE.
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