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1. DEFINICIÓN Y ESPECIFICIDAD DE LAS COLINESTERASAS 

Un elevado número de esteres son hidrolizados por enzimas, gené­
ricamente denominados esterasas. La definición y posterior clasifica­
ción de las colinesterasas tuvo su origen en el descubrimiento hecho 
por Galehr y Plattner (1927) de la distinta especificidad de sustrato 
que poseían las esterasas de sangre completa y de suero. Posterior­
mente, Stedman y Easson (1932) prepararon un enzima de suero de 
caballo que se consideró específico para hidrolizar esteres de colina y 
se encontró que este enzima era capaz de hidrolizar a la butirilcolina 
más rápidamente que a la acetilcolina (fig. 1). 
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FIG. 1. Estructuras de la Acetilcolina (a) y Butirilcolina (b). 
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Glick (1938-1941) investigó la especificidad de sustrato del enzima 
de suero humano y comprobó que la actividad aumentaba a medida 
que progresaba la longitud de la cadena acilo, en la dirección C2 —> C4, 
para disminuir cuando la longitud de la cadena era más larga. Vahl-
quist (1935) demostró también que los colinesteres no eran los únicos 
sustratos hidrolizados por el plasma humano, si bien estos esteres se 
hidrolizaban más rápidamente que los esteres no colínicos. Alies y 
Hawes (1940) encontraron diferencias fundamentales entre las colines-
terasas de eritrocito y suero: mientras que la colinesterasa de eritro­
cito mostraba inhibición por„ excesó de sustrato, acetilcolina, la corres­
pondiente de suero no mostraba tal efecto, y además, a diferencia del 
enzima de eritrocito, el enzima de suero no era capaz de hidrolizar un 
sustrato sintético, acetil-P-metilcolina. 

Mendel y Rudney (1943)estudiaron los efectos de inhibidores sobre 
ambos tipos de colinesterasas y acuñaron los términos de colinesterasa 
real y seudocolinestérasa para los enzimas de eritrocito y suero respec­
tivamente. Aunque la clasificación de colinesterasas, según la especi­
ficidad de sustrato, se ha conservado hasta nuestros días (se habla de 
acetilcolinesterasa y de butirilcolinesterasa, para referirse a los enzi­
mas de eritrocito y suero respectivamente), este criterio resulta clara­
mente impreciso, pues si bien es cierto que el sustrato preferente para 
la colinesterasa de suero de caballo, perro y hombre es la butirilcolina, 
para el enzima de suero de rata, conejo, pollo y rana lo es la propio-
nilcolina. La cuestión se complica aún más al estudiar las propiedades 
del enzima de suero de elasmobranquios y teleósteos que presenta como 
sustrato óptimo acetilcolina, pero no sufre inhibición por exceso de 
sustrato. Ante todo esto, Augustinsson (1963) definió las colinesterasas 
como «un grupo de esterasas que hidrolizan esteres de colina a mayor 
velocidad que a otros esteres, cuando las velocidades de hidrólisis se 
comparan en condiciones óptimas de concentración de sustrato, pH, 
fuerza iónica, e t c . , usando preparaciones libres de otro tipo de este-
rasas. Todas las esterasas que presentan esta especificidad se inhiben 
por eserina 10"* M». 

La Comisión de Enzimas de la Unión Internacional de Bioquímica 
(lUB), en 1964, acordó recomendar las denominaciones de colinestera­
sa (acilcolina, acilhidrolasa, EC: 3.1.1.8) para los enzimas de suero y 
de otros tejidos que hidrolizaran más rápidamente butirilcolina o pro-
pionilcolina (o sus tioanálogos) y acetilcolinesterasa (acetilcolina, ace-
tilhidrolasa EC: 3.1.1.7) para los enzimas que actuaran más rápida­
mente sobre la acetilcolina (o sus tioanálogos). La clasificación de las 
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denominadas esterasas fue racionalizada y completada por la Comisión 
de Enzimas, proponiendo las denominaciones de: 

A) Carboxilesterasas (EC: 3.1.1.1) para esterasas sensibles a orga-
nofosfatos pero no a eserina 10^ M. 

B) Arilesterasas (EC: 3.1.1.2) para esterasas resistentes a eserina y 
organofosfatos y que tienen como sustrato preferente esteres 
aromáticos. 

C) Acetilesterasas (EC: 3.1.1.6) para esterasas que actúan preferen­
temente sobre esteres del ácido acético y que no son sensibles 
a eserina ni organofosfatos. 

Las propiedades generales de ambos tipos de colinesterasas quedan 
resumidas en la tabla 1. 

TABLA I 

PROPIEDADES Y NOMENCLATURA DE COLINESTERASAS 
Acetilcolinesterasa Colinesterasa 

Nombre sistemático 

Número de la E.C. 
Sustrato óptimo 
Exceso de sustrato 
Butiril o benzoilcolina 
Acetil-P-metilcolina 
pH óptimo 
Inhibición por BW62c47 
Inhibición por etopropazina 
Tejidos con alta actividad 

|Acetilcolina-acetil hidro-
i lasa 
3.1.1.7 
Acetilcolina 
Inhibición 
No sustrato 
Sustrato 
7,5-8 
Inhibición fuerte 
Inhibición débil 
Órgano eléctrico 
Eritrocito 
Tejido nervioso 
Timo 

Acilcolina-acilhidrolasa 

3.1.1.8. 
Butiril o propionilcolina 
No inhibición 
Sustrato 
No sustrato 
8,5 
Inhibición débil 
Inhibición fuerte 
Suero 
Páncreas 
Corazón 
Hígado 

2. CENTRO ACTIVO Y MECANISMO DE ACCIÓN 
DE COLINESTERASAS 

Las colinesterasas son serín-hidrolasas con ciertas propiedades cata­
líticas parecidas a esterasas y peptidasas. El enzima cataliza la reac­
ción que se expresa en la figura 2. , 

CI13 CHs 

CH3—N—CH2—CH2—0-CO—CH3 í=f C H í ^ N — C H z — C H 2 O H + C H s — C O O - + H * 

Cria Cris 
FiG. 2. Hidrólisis de la acetilcolina por la colinesterasa. 
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La cadena peptídica en la región de esa serina se ha comprobado 
que es similar al centro activo de enzimas como quimotripsina y elas-
tasa. La estructura del centro activo de las colinesterasas es muy com­
plementaria con la de la acetilcolina. El sustrato tiene un nitrógeno 
cuaternario, cargado positivamente, y un enlace éster. El centro cata­
lítico contiene dos sitios activos, denominados centro del éster y centro 
aniónico. El centro aniónico orienta la cabeza del amonio cuaternario 
del sustrato, y el centro del éster es el responsable del fenómeno hidro-
lítico propiamente dicho. 

Basándose en estudios sobre las posibles conformaciones de acetil­
colina y N,N,-tripropil-butirilcolina, Hopff y colaboradores (1975) pro­
ponen las siguientes estructuras (fig. 3) para los centros aniónicos y 
esterásicos (o centros del éster) para las colinesterasas: a) de pez eléc­
trico (EC: 3.1.1.7) y b) de suero de caballo (EC: 3.L1.8). 

(a) 

(b) 
;«'>? : Cv."^ ** O ; " 

Ĥ ? »rf 

Fig. 3 

El proceso hidrolítico tiene lugar en dos etapas. El enzima se une 
al sustrato para formar el complejo enzima-sustrato, que luego es hi-
drolizado, dando los productos finales. Froede y Wilson (1971) expli­
caron el mecanismo como sigue: 

E - f S í : ± E S í : ± E ' P i : E ' + Pi 

11 H.O 
E 'P j £5 E -h Pü 
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Donde S = Sustrato 
E.S = Complejo de Michaelis 

E'P 1 = Complejo de Michaelis 
E' = Enzima acetilado 

E'Pj = Complejo de Michaelis acetato-enzima 
Pi = Colina 
P2 = Acetato 

Cuando las concentraciones de Pi y Pj son lo suficientemente pe­
queñas como para no afectar a la cinética, la disociación de los com­
plejos es rápida y se puede escribir: 

k+i kz H2O 
E + S fc; E.S. > E' + Pi —-* E -f P2 

k_i 

3. INHIBICIÓN DE COUNESTERASAS 

a) INHIBIDORES DEL CENTRO ANIÓNICO 

Dada la estructura del centro activo, Froede y Wilson (1971) repor­
taron que cualquier ion amónico sustituido, especialmente amonio ter­
ciario o cuaternario, era un inhibidor potencial de las colinesterasas 
al unirse al centro aniónico. Por otra parte, se comprobó que la pre­
sencia de largas cadenas hidrocarbonadas o anillos aromáticos incre­
mentaba notablemente la posibilidad de enlace, lo que apoyaba la exis­
tencia de una zona hidrofóbica en el centro aniónico. Esta fue la base 
de la inhibición de colinesterasas por fisostigmina y prostigmina (ese-
rina). 

/ \ 0 0 
CH3 / \ 
1 / \ 0 0 

^ \ // 
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\ / Á 
CH3 CH3 

Prostigmina 

N N V / N 
II / \ 

CH3 CH3 H CH, 
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Otros inhibidores bloquearon irreversiblemente al enzima por su 
acción alquilante en o próxima al centro activo. Este fue el caso del 
N,N-dimetil-2,cloro-2,feniletilamina. 

R, 0—CH—CH2 

0—CH—CH2—N > N 

I \ \ / \ 
Cl R, Cl- R, R, 

Ri 

• 0 —CH—CH2-- N 
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\ 
\ 

0. —CH—CH2-
1 

N 
/ \ 

-Enz 

Ri R2 

b) INHIBIDORES DEL CENTRO DEL ÉSTER 

El conocimiento de la participación de este centro en el mecanis­
mo catalítico se ha debido en gran parte al establecimiento del mode­
lo de inhibición de orgeinofosfatos (a), carbamatos (b) y sulfonatos (c), 
que posteriormente condujeron al desarrollo de potentes insecticidas 
y gases letales. 

O 
II 

CH3—S—F 
II 

O 
(c) 

Todos estos inhibidores actúan transfiriendo al hidroxilo de la serina 
del centro activo un resto fosforilo, carbamilo o sulfonilo. Conviene 
señalar que en los últimos años se están utilizando toneladas de órga-
nofosfatos y carbamatos cómo insecticidas, lo que ha repercutido no­
tablemente en los niveles de colinesterasa sérica de las poblaciones ru­
rales. 

4. FILOGENIA DE COLINESTERASAS 

En 1968 Augustinsson observó la estrecha relación entre carboxiles-
terasas y colinesterasas y dado que ambos tipos de enzimas contienen 

EtO CH, 
\ \ 

P—F N—C—F ^ /w , / II , 
EtO 0 CH, 0 

(a) (b) 
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un resto de serina en el centro activo, y debido a sus similaridades en 
el mecanismo catalítico y a sus diferentes especificidades de sustrato, 
sugirió una interesante teoría por la que ambos tipos de enzimas po­
drían haber evolucionado de un serín-enzima común. Durante el pro­
ceso evolutivo, ambos enzimas sensibles a organofosfatos se separaron 
al adquirir las colinesterasás el centro aniónico, lo que capacitó a és­
tas para ligarse a sustratos preferentemente catiónicos, tales como co-
linésiteres. Augustinsson demostró también que las seudocolinesterasas 
tipo propionil, de diferentes especies animales, niostraron amplias dis­
crepancias en cuanto a especificidad por colinésteres y sensibilidad 
frente a inhibidores. Por el contrario, las butirilcolinesterasas de dife­
rentes especies fueron homogéneas respecto a esas propiedades. 

A partir de estos datos, Augus,tinsson concluyó afirmando que las 
diferencias en cuanto al comportamiento de estas colinesterasás se 
debían a cambios mutacionales, siendo la butirilcolinesterasa la forma 
más especializada de seudocolinesterasas. Parece probable que los cen­
tros activos de acetil y butirilcolinesterasas sean similares respecto al 
centro del éster, aunque bien la propia naturaleza del centro aniónico, 
o bien los restos aminoacídicos que rodean a este centro podrían ser 
diferentes (fig. 2). 

En 1970 Kingsbury, incluso admitió la posibilidad de un desarrollo 
filogenético común para todas las esterasas, a partir de una esterasa 
ancestral común. 

Más recientemente, Koelle (1977) admitió que las especificidades de 
acetil y butirilcolinesterasa podrían obtenerse por alguna modificación 
post-transcripcional, alterándose la subunidad básica sencilla sin mo­
dificar su participación en las diferentes interacciones cuaternarias, re­
sultantes de la heterogeneidad macromolecular del enzima. Vigny (1978) 
sugirió que esta hipótesis carecía de fundamento al comprobar la 
ausencia de reacciones inmunológicas cruzadas entre los dos sistemas 
enzimáticos y, por lo tanto, consideró la necesidad de la existencia de 
dos genes diferentes para la codificación de acetil y butirilcolinestera­
sa. Sin embargo, se ha podido comprobar la estrecha homología que 
existe en cuanto al número y valores de coeficientes de sedimentación 
de las formas múltiples de acetil y butirilcolinesterasa cuando se estu­
dian en un tejido donde amibas formas coexisten (por ejemplo, en los 
ganglios del simpático). Finalmente, Koelle (1979) insiste en su hipóte­
sis y tras descubrir, mediante microscopía electrónica, la ausencia de 
butirilcolinesterasa en el retículo endoplásmico y elementos presináp-
ticos y su presencia en las membranas dendríticas y del pericarion, 
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concluye considerando que la butirilcolinesterasa, sintetizada en el re­
tículo endoplásmico, se convierte en acetilcolinesterasa muy rápida­
mente de manera que es imposible su detección por métodos histo-
químicos. 

5. DETERMINACIÓN DE ACTIVIDAD COLINESTERASA 

Desde que a principios de este siglo se confirmó la participación de 
la acetilcolina en el proceso de la neurotransmisión, numerosos inves­
tigadores se dedicaron a poner a punto técnicas para establecer la con­
centración del neurotransmisor en los distintos tejidos neuronales y, 
naturalmente, se diseñaron también métodos para medir la actividad 
de los enzimas responsables de la síntesis (colinacetiltransferasa) e hi­
drólisis (acetilcolinesterasa) de este colín-éster. Si se tiene en cuenta 
que la diferencia fundamental entre acetil y butirilcolinesterasa es su 
especificidad de sustrato, resulta obvio que cualquier método es apli­
cable a ambos enzimas, utilizando el sustrato y condiciones apropiadas 
para cada uno de ellos. En aquellos tejidos en que ambos enzimas coe­
xistan, siempre será posible inhibir selectivamente a uno de ellos y de­
terminar la actividad del que interese. Augustinsson (1971) realizó una 
•revisión muy completa de los distintos métodos de determinación de 
colinesterasas, y de ellos destacan, por su empleo generalizado, los si­
guientes: 

a) MÉTODOS BASADOS EN LA DETERMINACIÓN DEL ÁCIDO ACÉTICO 
PRODUCIDO EN LA REACCIÓN 

Estos métodos caen en dos categorías. En la primera (i) se deja ac­
tuar al enzima sobre el sustrato, en un medio convenientemente tam-
ponado, durante un tiempo suficientemente largo (1-2 horas) para que 
exista una variación apreciable de pH. La variación del pH (ApH/h) 
desde el principio al final del período de incubación proporciona una 
medida de la actividad enzimática (Michel, 1949). Los inconvenientes 
de este método son su larga duración y el efecto que la creciente acidez 
del medio tiene sobre la actividad del enzima. Las ventajas son su sim­
plicidad, ¡tanto por el instrumental (pH-metro) como por el grado de 
preparación necesario para interpretar los resultados. Corrigiendo los 
resultados mediante tablas la variación de actividad con el pH del me­
dio, el método se utiliza ampliamente en centros sanitarios como técni­
ca rutinaria para la determinación de colinesterasa en eritrocitos y 
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suero. Un segundo método (ii), más sofisticado que el anterior, consis­
te en la valoración continua del ácido liberado en la hidrólisis del colín-
éster con una disolución alcalina estándar, de forma que a lo largo de 
todo el tiempo de reacción el pH se mantiene constante (Wilson, 1954). 
Para esta .técnica se requiere un instrumental costoso (valorador auto­
mático Radiometer, autobureta automática y accesorios de valoración), 
y si bien se utiliza frecuentemente para trabajos de investigación dada 
su precisión y reproducibilidad, no se utiliza como método rutinario. 

B) MÉTODOS ESPECTROFOTO MÉTRICOS 

De entre los que utilizan esta técnica, el más utilizado es el de 
EUman (1961). Empleando como sustrato acetiltiocolina, se produce 
un mercaptano tras la hidrólisis enzimática, el cual reacciona con el 
ácido 5,5'-ditiobis-nitrobenzoico, desdoblándolo en dos productos, uno 
de los cuales, el ácido 5-tio-2-nitrobenzoico, absorbe a 412 nm. La reac­
ción que tiene lugar es 

(CH3)3NCHiCH2SC0CH3^^{cH3)jÑCH2CH2S"+CMj-C0(?-+2tí* 

(CHj'̂ jMCHiCHzS' ^\\D/j"^2 Amarillo(412 nm) 

(CH3;^CRí:HrS-5((oV4^/Oa Incoloro 
COO 

Este método se ha aplicado ampliamente en la determinación de coli-
nesterasa de cualquier tejido y de plasma y es muy adaptable para 
análisis de rutina mediante procedimientos automatizados. 

Otro método espectrofotométrico muy utilizado para la determina­
ción de colinesterasa de suero ha sido el registro de la disminución de 
absorbancia a 240 nm de la benzoilcolina, utilizada como sustrato (Ka-
low y Lindsay, 1955). Su aplicación está limitada al estudio de butiril-
colinesterasas, pues la benzoilcolina es sustrato específico de este en­
zima. 
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c) MÉTODOS RADIOMÉTRICOS 

Se basan en el empleo de un sustrato marcado (acetil-l-"C-colina o 
butiril-l-"C-colina), de suerte que el ácido producido durante la hidróli­
sis enzimática puede ser "evaluado mediante vm contador de radiactivi­
dad (Siakotos, 1969). Estas técnicas son muy caras, y naturalmente muy 
sensibles. Se reservan, por lo tanto, para microdeterminaciones de ac­
tividad en casos muy particulares. 

6. PROPIEDADES MOLECULARES DE COLINESTERASAS 

Las propiedades de colinesterasa de suero de caballo han sido in­
tensamente investigadas por el equipo de Teng y colaboradores (1976). 
Según estos estudios, el enzima purificado hasta homogeneidad presen­
tó un peso molecular para el enzima nativo de 315.000-440.000, según 
el método utilizado para su determinación. La naturaleza glicoproteica 
del enzima (3,2 por 100 de ácido siálico y 17-20 por 100 de carbohidra­
to) probablemente sea la causa de estas discrepancias en la estimación 
del peso molecular. El peso molecular mínimo, determinado por elec-
troforesis en gel de poliacrilamida y en presencia de SDS, fue de 
77.000-81.000. Se conoce la composición porcentual de aminoácidos y se 
ha comprobado su bajo contenido en cisteína/cistina, histidina y metio-
nina. Mañosa, galactosa y N-acetilglucosamina son sus componentes 
carbohidrato. A este respecto, el enzima resultó ser similar a otras 
glicoproteínas séricas como ai-glicoproteína acida y transferrina. Pare­
ce que el enzima nativo consiste en cuatro subunidades de pesos mo­
leculares parecidos (~ 80.000). La unidad monomérica activa contiene 
dos subunidades y un peso molecular de 144.000. Cuando se usó buti-
rilcolina como sustrato, el valor de Km fue de 290iJiM y el número de 
recambio fue 171.000 min"', y utilizando acetiltiocolina Km fue 530 [xM 
y el número de recambio 61.020 min"'. Mediante el empleo de electrofo-
resis preparativa y filtración molecular se purificó 10.000 veces, y a 
partir del análisis de los parámetros hidrodinámicos se ha intentado 
establecer la forma de la molécula que parece ser un elipsoide prolate 
con un radio axial de 13, aunque esta estructura no es definitiva en 
vista de su naturaleza glicoproteica, lo que podría alterar profundamen­
te los resultados de las propiedades hidrodinámicas. 

Por lo que se refiere a las propiedades moleculares de la acetilcoli-
nesterasa de tejido neuronal se sabe que el enzima está, en su mayor 
parte, ligado a membrana. Powell y colaboradores (1973) establecieron 
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la naturaleza glicoproteica del enzima cuya composición aminoacídica 
es también conocida. 

Según Vidal (1979), el enzima de cerebro de rata existe en diferen­
tes agregados o formas múltiples moleculares de dos monómeros dis­
tintos de pesos moleculares 75.000 y 100.000, y así se comprobó la exis­
tencia de formas con pesos moleculares de 150.000, 167.000, 200.000, 
250.000, 350.000 y 450.000. Parece, sin embargo, probable que el enzima 
nativo exista en un estado tetramérico con peso molecular 450.000 y 
constituido por un dímero de dímeros ( a . 0)2. Utilizando como sustrato 
acetilcolina, el enzima nativo, ligado a membrana, mostró un valor de 
Km de 80 y,M, y muy débil capacidad de hidrólisis de butirilcolina 
(2 por 100 de la correspondiente a acetilcolina). 

7. SIGNIFICADO FISIOLÓGICO DE LAS COLINESTERASAS 

Es vm hecho perfectamente establecido la participación de la acetil-
colinesterasa en la hidrólisis de la acetilcolina, después de la interac­
ción neurotransmisor-receptor, colaborando así en el restablecimien­
to de la situación inicial de la membrana postsináptica, una vez que se 
ha producido im potencial de acción. Dada la importancia de este en­
zima en el ciclo de la acetilcolina es natural que la atención de nume­
rosos investigadores se haya centrado en el estudio del enzima proce­
dente de tejido neural (cerebro, músculo, ganglios del simpático, etc.). 
Sin embargo, la exacta función fisiológica de la colinesterasa de suero 
no ha sido plenamente es,tablecida. Se sabe que este enzima se sinte­
tiza en el hígado (Sawyer, 1947) y que en el hombre tiene una vida 
media de unos nueve días (Jenkins, 1967). No existe información sobre 
el catabolismo de la colinesterasa sérica. Sin embargo, se han compro­
bado incrementos o descensos del nivel de colinesterasa sérica bajo 
determinadas condiciones patológicas. Así, en pacientes urémicos los 
niveles de enzima fueron más bajos que en pacientes normales (Si­
món, 1969). Según Zarday (1975), la explicación podría ser la disminu­
ción de la velocidad de síntesis del enzima en hígado, debido a la acu­
mulación de sustancias tóxicas en pacientes urémicos. Después de he-
modiálisis crónica, la actividad colinesterasa sérica se incrementó en 
im 40 por 100. lo que se podría explicar por ima mayor eficacia del sis­
tema de síntesis de proteínas en el hígado. También se ha comprobado 
que en pacientes que sufrieron quemaduras, el nivel de colinesterasa 
sérica disminuyó (Price, 1970). Se piensa que esta disminución pudo 
ser debida a una lesión hepatocelular (Arturson, 1963), a un incremento 
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del catabolismo del enzima, o a la presencia de sus,tancias inhibidoras 
en el plasma, liberadas desde el tejido dañado (Viby-Mongensen, 1975). 
Parece claro que una total falta de enzima es bien tolerada, al menos, 
por el hombre (Gürtner, 1967). Existen pruebas que sugieren la parti­
cipación de este enzima en el metabolismo de ácidos grasos (Cucuia-
nu, 1975), en la regulación de los niveles de colina en plasma (Funnel, 
1965) y en el metabolismo de lipoproteínas (Kutty, 1973). Chu reportó 
en 1978 la estrecha relación existente entre los niveles de triglicéridos 
y colinesterasa en suero: en pacientes hiperlipidémicos. Parece muy 
probable la participación de la colinesterasa sérica en la síntesis y es­
tructura de las lipoproteínas séricas a través de interacciones colines-
terasa-fosforilcolina de las. lecitinas. 

8. NIVELES DE COLINESTERASA SÉRICA Y SEXO 

Ha sido reportado por Sidell (1975) que el nivel de colinesterasa 
sérica en hombres (4.21 U.I.) fue significativamente más alto que en 
mujeres (3.6 U.I.), y en aquéllas que utilizaban contraceptivos orales 
el nivel de colinesterasa también disminuyó (3.1 U..I). Se encontró que 
el nivel de colines,terasa creció proporcionalmente con la edad en hom­
bres y mujeres, excepto en aquéllas que utilizaban la pildora anticon­
ceptiva. En ratas, sin embargo, Schmidt (1978) encontró que a los 35 
días los animales tenían la misma actividad, pero a ios 280 días la ac­
tividad en las hembras había aumentado 549 por 100 respecto al nivel 
del enzima en machos. Esta relación 5:1 para las colinesterasas de am­
bos sexos podría estar relacionada con los efectos de estrógenos sobre 
la estimulación de la síntesis de lipoproteínas de baja densidad en hí­
gado. También se ha comprobado que el nivel de colinesterasa sérica 
disminuyó en mujeres durante el primer trimestre de embarazo, redu­
ciéndose su actividad entre 20 y 45 por 100, y recuperándose íntegra­
mente después (Howard, .1978). Comparando los niveles de colinestera­
sa de hombres de 30 y 60 años se encontró que el nivel de colinesterasa 
fue considerablemente más alto en jóvenes, atribuyendo esta variación 
al nivel decreciente de testosterona en hombre maduro respecto a jó­
venes (Howard, 1978). Así, mientras que niveles altos de andrógenos 
estimulan la síntesis y liberación de colinesterasa desde el hígado, altas 
concentraciones de estrógenos la deprimen. Esto explica por qué las 
mujeres premenopáusicas tienen menor actividad énzimática que las 
postmenopáusicas. 
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9. ACCIÓN DE GLUCOCORTICOIDES 

Según Foldes (1974), la inyección de metilprednisolona y dexameta-
sona en perros disminuyó el nivel de colinesterasa sérica, volviendo a 
los valores originales tras la interrupción del tratamiento. «In vitro», 
no se comprobó inhibición de colinesterasa por dichos agentes. Se sabe 
que glucocorticoides estimulan síntesis de ARN y proteínas en hígado, 
pero en este caso, lo que se comprueba es una notable represión de la 
síntesis de este enzima. Estos resultados constituyen el primer caso de­
mostrado de inhibición de síntesis de una proteína en hígado por glu­
cocorticoides. El efecto es de considerable importancia a la hora de 
administrar relajantes musculares a personas tratadas con glucocorti­
coides, pues disminución de colinesterasa sérica repercutirá en la in­
tensidad y duración de acción de dichos anestésicos. 

10. ACCIÓN DE PESTICIDAS ORGANOFOSFORADOS 
SOBRE COLINESTERASA SÉRICA 

Insecticidas organofosforados tales como paratión, malatión y dia-
zinón han desplazado al DDT como pesticida. En 1975 se aplicaron unas 
11 Tm de este material en una zona muy restringida del Canadá. Los 
resultados expuestos por Brown (1976) demuestran que los niveles de 
colinesterasa sérica disminuyeron notablemente durante la época de 
mayor riesgo de exposición a organofosfatos (abril/junio 0.84 U.A.; agos­
to/octubre 0.75 U.A.; noviembre/diciembre 0.92 U.A.). 

11. POLIMORFISMO GENÉTICO DE LAS COLINESTERASAS 
SÉRICAS 

En 1952, Bourne describió el polimorfismo genético de la colineste­
rasa sérica, como causante de la apnea prolongada que se había obser­
vado en algunos pacientes, tras inyección de succinilcolina como rela­
jante de corta duración. Kalow y Genest (1957) demostraron que la 
aparición de apnea prolongada después dé la administración de suxa-
metonio, podía ser debida a la presencia de una colinesterasa anormal 
de carácter hereditario. Es,ta variante enzimática resultó ser más resis­
tente a la inhibición por dibucaína que el enzima normal (fig. 4). 
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Succinilcolina I \ , 
(Escolina, Suxametonio) I 
—Relajante muscular— ' . . ^ CH^ 

Dibucaína 
-Anestésico local— 

CH3 

£>^0-(cH4-CW3 
CH3 

mr 
O^C-KH-lpHx^^-HCclíl^ 

FiG. 4 

Estudios posteriores sobre colinesterasa sugirieron la existencia de 
cuatro genes alélicos en el locus Ei, controlando la síntesis de las cua­
tro variantes del enzima. Estos genes fueron denominados por Motulsky 
(1964) E"i (normal), E î (atípico), E'i (resistente al fluoruro) y E^ («si­
lencioso», no productor de actividad colinesterasa). La combinación 
de estos genes da lugar a los 10 posibles genotipos del locus Ei. 

Estudios genéticos de poblaciones sobre el polimorfismo de coli­
nesterasa, sugieren que las variantes enzimáticas son raras en la pobla­
ción negroide. El alelo E'i es frecuente en los pueblos del Caúcaso 
(Morrow y Motulsky, 1965). Frecuencia alta de E'i se ha reportado en 
varios grupos de esquimales (Gutsche, 1967; Scott, 1970), mientras que 
la variante E'i fue común en el nordes:te de Inglaterra (Whittaker y 
Berry, 1977). 

Un estudio de la distribución geográfica de las variantes de colines-
terasas fue hecho por Steegmüller en 1975, encontrando, en una mues­
tra de la población alemana, xm 96,1 por 100 de colinesterasa normal 
(E"i £"0, valores que coinciden con los de una muestra de población 
inglesa: 96,4 por 100 (Whittaker, 1968"), y con los de la población da­
nesa: 97,2 por 100 (Hanel, 1978). Por el contrario, la incidencia del ge­
notipo E°i E'i fue muy pequeña —imo de cada 1.000 alemanes— (Pro-
kop, 1971). 

Resulta muy difícil predecir por qué los pacientes presentan apnea 
prolongada al exponerse al suxametonio. Las complicaciones produci-
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das por la aparición de apnea, van desde un nivel de inconsciencia li­
gera, de duración variable, hasta paro cardíaco y muerte, en casos de 
hipersensibilidad. El 65 por 100 de los casos conocidos de apnea pro­
longada son debidos a varieintes de colinesterasa sérica. Pacientes ho-
mozigotos para el enzima atípico E*i E"i son extremadamente sensi­
bles al suxametonio. Pacientes heterozigotos para el enzima normal y 
atípico E"i E*i reaccionan anormalmente. Pacientes con genotipo E"i E'i 
reaccionan normal o casi normalmente al suxametonio. Las respuestas 
anormales en pacientes con el genotipo E"i E*i varían entre 1:400 (Das, 
1975) y 1:480 (Lehmann y Liddell, 1969). En estos casos, se desconoce 
cuál es el factor de anormalidad. Pacientes que tenían fenotipo para 
colinesterasa normal y sin embargo tenían baja actividad, presentaron 
apnea, cuya duración fue inferior a 12 minutos. 

El grado de inhibición de colinesterasa sérica por suxametonio 
(10^ M) se establece mediante el denominado número de dibucaína (DN) 
(Kalow y Genest, 1957). Un DN de 80 indica un homozigoto normal 
E"i E"i; un individuo con un DN de 60 se sospecha que será heterozi-
goto tipo E"i E"i, y un DN de 20 sería indicativo de heterozigoto E î E®i. 
Posteriormente, se comprobó que el fluoruro también era un inhibidor 
de colinesterasas (Harris y Whittaker, 1961), y se definió el número de 
fluoruro como el grado de inhibición expresado como porcentaje ejer­
cido por una concentración de fluoruro sódico 5.10^ M. Este número 
de fluoruro (FN) se encontró asociado a la expresión del gen E'i, resis­
tente al fluoruro. El cuarto gen alélico E'i, gen silencioso, fue identi­
ficado en 1963 por Liddell. Homozigotos para este gen, E^ £iis,carecen 
o tienen muy baja actividad colinesterasa. El comportamiento de im 
heterozigoto E"i E'i es el mismo de un homozigoto normal sólo que 
en este caso la actividad colinesterasa será menor. Por lo tanto, a me­
nos que un paciente sea homozigoto respecto al gen E'i, éste sólo po­
drá ser identificado mediante estudios de familias (Viby-Mogensen, 1977). 

En 1971, Hanel y Viby-Mogensen definieron el número de urea (U.N.) 
como el porcentaje de inhibición de colinesterasa ¡tras incubarla ion mi­
nuto con urea 5M, y de íorma parecida se definieron los números de 
cloruro (Whittaker, 1968) y el de escolina (King y Griffin, 1973). 

En los últimos años se han creado Unidades de Investigación de Co­
linesterasas en distintas capitales europeas para determinar genotipos 
y actividades de colinesterasas séricas, suministrar tarjetas de «alerta» 
a los pacientes con riesgo de sensibilidad al suxametonio y para eva­
luar métodos de tratamiento cuando se presenta la apnea. Los resulta-
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dos obtenidos por Viby-Mogensen en 1977 en un estudio sobre la po­
blación danesa se recogen en la tabla 2. 

12. PROPIEDADES MOLECULARES DE COLINESTERASA NORMAL 
Y ATIPICA 

Lockridge y La-Du (1978) purificaron mediante cromatografía por 
afinidad la colines,terasa normal (E"i E"i) y atípica (E"! E î) de dos pa­
cientes no relacionados. Utilizando benzoilcolina como sustrato, se en­
contraron valores de Km de 5 \iM para el enzima normal y 24 p,M para 
el atípico, pero utilizando o-nitrofenilbutirato como sustrato, los valo­
res de Km para ambos enzimas fueron idénticos, 140 y,M. De sus expe­
rimentos concluyeron admitiendo la posibilidad de que el enzima atí­
pico hubiera sufrido una alteración que modificase sólo al centro anió-
nico. Atribuyeron la distinta afinidad para sustratos marcados, como 
la benzoilcolina, a la sustitución de un aminoácido cargado (a. glutá-
mico) del centro aniónico por un aminoácido neutro. Señalemos que 
de las 200 variantes de hemoglobinas identificadas, la gran mayoría di­
fieren en la sustitución de un solo aminoácido. Estos resultados vienen 
a corroborar los de Altland y colaboradores (1971) quienes encontra­
ron distintos modelos electroforéticos para colinesterasas sérica nor­
mal (E®i E*i) y atípica (E^i E°i). Ambas colinesterasas se purificaron 
unas 5.000-6.000 veces, y por mareaje con DF^P y posterior digestión 
con tripsina, se encontró que los péptidos procedentes de la colineste-
rasa normal emigraban al ánodo en una electroforesis de alto voltaje 
a pH 3.5, y por el contrario, en las mismas condiciones los péptidos pro­
cedentes de las colinesterasas atípicas emigraban hacia eí cátodo. 
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TABLA 2 

CARASTERISTICAS BIOQUÍMICAS DE VARIANTES EN EL LOCUS Ei DE COLINESTERASA SÉRICA. 

NOMENCLATURA DE MOTULSKY 

(Estudio sobre la población danesa) (Viby-Mogensen, 1977) 

Actividad 
Núm. de colinesterasa Núm. de Núm. de Núm. de Núm. de Núm. de 

Genotipo pacientes U/L dibucaína fluoruro cloruro escolina urea 

El" El" 453 677-1560 78-86 55-65 1-22 89-95 41-52 

El" El" 338 474-1110 53-72 40-54 13-34 56-77 53-70 

El- El" 104 166-757 13-27 15-30 41-59 4-25 84-100 
E", El- 33 385-870 78-85 56-64 7-17 86-93 42-53 

El" El- 19 96489 12-30 20-35 43-60 4-28 87-100 
El" El- 3 0 — — — — — 
El" El ' 13 611-1150 74-79 46-51 16-30 84-91 63-68 

El" El ' 5 475-648 48-52 25-33 30-42 54-60 84-95 

El ' El- 2 351-509 63-64 26-38 25-26 80-81 90-91 
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13. COLINESTERASAS Y ANESTÉSICOS VOLÁTILES 

Al contrario que la dibucaína y otros anestésicos no volátiles, el 
éter, tricloroetileno, cloroformo y halotano no inhiben a la colineste-
rasa sérica pero sí a la de cerebro. Este tipo de inhibición, según 
Braswell y Kitz (1977), está más relacionado con el tamaño y forma 
del anestésico que con la solubilidad en lípidos o su carácter hidrofó-
bico. Puesto que la colinesterasa de suero no se altera por estos anes­
tésicos volátiles, se puede pensar que las áreas hidrofóbicas de la co­
linesterasa no se adaptarán al tamaño o forma de las moléculas de éter 
y demás anestésicos. 
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